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1. Uvod

Téma mé bakaladrské prace ,Epidemiologie a prevence karcinomu
délozniho hrdla” jsem si vybrala proto, Ze toto onkologické onemocnéni je stdle
velmi aktudlnim problémem jak ve svété&, tak v Ceské republice. Ve svété je ro¢né
diagnostikovdno zhruba 500 000 novych onemocnéni a zhruba 273 000 Zen ro¢né
na toto onemocnéni umira. Tato statistika se bohuZel uz zhruba 10 let neméni
k lepSimu. Karcinom déloZniho hrdla se ve svété stale radi mezi ¢tvrté nejcastéjsi
onkologické onemocnéni u Zen. Velkd c¢ast pripadd je diagnostikovdna
vrozvojovych zemich Asie a Afriky, coz je dano predevSim nizsSim
socioekonomickym postavenim Zen, ekonomickym a hygienickym standardem
améné kvalitni zdravotni péci. Hlavni roli v téchto stile se nelepSicich
statistikdch hraje primarni a sekundarni prevence. Je vSeobecné znamé,
Ze primarni prevenci tohoto onemocnéni ma moznost ovlivnit kazda zZena. Patti
do ni jak vyhnuti se rizikovym faktorim, které mohou znacné pfispét k rozvoji
tohoto maligniho onemocnéni, jako je koureni, brzké zahajeni sexualniho Zivota,
promiskuita nebo také uzivani hormonalnich kontraceptiv, tak dnes jiz dostupné
ockovani proti HPV. V sekundarni prevenci hraje hlavni roli screening.
Epidemiologické statistiky jasné dokazuji, ze v zemich, kde je zaveden velmi
peclivy screening, jako je napfiklad Finsko, se dlouhodobé incidence tohoto
nadoru vyrazné snizuje. Zaroven je potreba, aby se tohoto screeningového
programu uUcastnilo co nejvice Zen, co? je v Ceské republice stale velkym
problémem. VSechny Zeny od pocatku pohlavniho Zivota by mély absolvovat
pravidelnou prohlidku u svého gynekologa, jejiz soucasti je jak onkologicka
cytologie, tak kolposkopie, alesponi jednou rocné, aby se zabranilo falesné
negativnim vysledk({im, které mohou u onkologické cytologie nastat. Ne vsechny
Zeny jsou vsak o tomto dostatecné pouceny at uz od praktického lékare nebo
od svého gynekologa, proto se pravidelného screenigu v Ceské republice Géastni

pouze zhruba 50% Zen a statistika incidence se tim padem u nas nijak nelepsi.



Kazdda Zena by si méla uvédomit, Ze karcinom délozniho hrdla je jeden
z nejvice preventabilnich nadorl a Ze svou duslednou dochazkou na preventivni

kontroly hrazené pojistovnou maze ovlivnit cely svij Zivot.



2. Morfologie délozniho hrdla

2.1. Anatomie

Délozni hrdlo (cervix uteri) se nachazi v dolni ¢asti délohy a ma valcovity
tvar. Navazuje na délozni GZinu. Césti hrdla délozniho je &ipek, ktery vyéniva
do pochvy. Tato ¢ast se oznacuje jako ekto nebo endocervix. Trubicovity kandl
délozniho hrdla je vystlan slizniénimi fasami, které jsou usporadany do tvaru
palmovych listl. Ostium uteri externum je anatomické vyusténi endocervikalniho
kandlu do exocervixu. Zevni branka déloiniho hrdla oteviena do pochvy

je okrouhld u nullipar a Stérbinovita u Zen, které rodily. (Turyna, et al., 2010)

2.2. Histologie

Hrdlo délozni je normalné kryto nerohovéjicim vrstevnatym dlazdicovym
epitelem, ktery v zavislosti na hladiné estrogennich hormon( akumuluje
v povrchovych vrstvach glykogen. Endocervix je vystlan jednoradym cilindrickym
mucinéznim epitelem. Stroma exocervixu je prevainé tvoreno vazivovou tkani
s pfimési necetnych vlaken hladké svaloviny. (Turyna, et al., 2010). Stroma
je hojné vaskularizované a vyskytuji se v ném T i B lymfocyty. (Koptivova, et al.,

2006)

Vejcovody

Vajecniky

Deloznr‘r[d

}Pochva

Obrazek 1 Anatomie Zenskych pohlavnich organt



3. Karcinom délozniho hrdla

3.1. Rizikové faktory

Koureni cigaret

— nepfiznivé ovliviiuje imunitu = zvysuje pravdépodobnost, Ze télo

napadne HPV virus
Poruchy imunity

— vrozené i ziskané poruchy imunity (uZivani imunosupresiv po
transplantaci)

— unékterych  onemocnéni -  SLE, roztrouSend  sklerdza,
Crohnova choroba, diabetes mellitus 1. typu = nepfiznivé ovlivnéni

imunity
Casny zacatek pohlavniho Zivota

— hranice pro optimalni zacatek pohlavniho Zivota je mezi 17. - 18.
rokem Zivota

— dFivéjsi zacatek usnadnuje vznik infekce, protoZe u mladsich Zen je
délozni hrdlo ,, nezralé” 2 mnohem nachylnéjsi k snazsimu vstupu

viru

Vice sexudlnich partnerd, nebo tzv. ,, rizikovy partner” (muz, ktery sam

mél vice sexudlnich partnerek, nebo ,rizikovych partnerek”)

— snardstem poctu sexualnich partnerd narlsta i riziko, Ze néktery

z nich maze prenést HPV infekci
Dlouhodobé uzivani steroidni hormonalni antikoncepce
Nedostatek antioxidanttl a kyseliny listové ve stravé

Opakované pohlavni infekce, zvlasté zplisobené chlamydiemi nepfiznivé

ovliviuji imunitu, poskozuji délozni hrdlo a tak usnadnuji vstup HPV do bunék



Mnohocetné porody

3.2. Etiologie - Lidsky papilomavirus

V historii mediciny jsou klinické projevy infekce HPV popisovany jiz
po 2 tisicileti. V prlibéhu poslednich 25 let byl odhalen vztah urcitych typd HPV
ke vzniku nékterych nddorovych onemocnéni lidské populace. HPV se uplatiiuje
predevsim v etiopatogenezi karcinomu délozniho hrdla. Tento karcinom je
povaZovan za zavazné maligni onemocnéni u Zen zpUsobené virovou infekci.
Hlavnim Usilim screeningu cervikdlniho karcinomu je tedy detekce lidskych
papilomavirtd. V sekundarni prevenci se uplatriuje zejména onkologicka cytologie
a kolposkopie. Znalost etiopatogeneze karcinomu délozniho hrdla otevrela nové
moznosti pro jeho primarni prevenci, v tomto pripadé hlavné vyvoj profylaktické

vakciny.

3.2.1. Historie vyzkumu lidskych papilomavira

Psal se rok 1973, kdyz némecky védec zur Hausen publikoval v Cancer
Research svou hypotézu ,Condylomata accuminata and human genital cancer”,
ve které popsal ulohu lidskych papilomavird ve vzniku cervikdlniho karcinomu.
| pro Meiselse byl tento rok vyznamny, nebot popsal koilocyty jako zmény
vyvolané HPV. Tyto bunky povaZzovali jesté v roce 1956 Koss a Durfee za variantu
dysplazie. Toto zaznamenal i Papanicolau v roce 1954. V roce 1976 byly

identifikovany genotypy lidskych papilomavir(.

V roce 1994 formuluje zur Hausen dalsi hypotézu papilomavirové
kancerogeneze. Podle ni je pro vznik karcinomu nutnd infekce bunky
a inkorporace viru do jejiho genomu. Jsou potfebné zmény 2 alelovych paru
(4 genl) hostitelské buriky a dale nerozpoznani této infikované burnky imunitnim

systémem.



3.2.2. Viry a zhoubné nadory
Zhoubny nador muizZe byt mimo jiné vyvolan také pUsobenim nékterych

tzv. onkogennich virQ. Ty Ize rozdélit na:

— rychle se transformujici RNA viry (retroviry) - ty zpUsobuji zatim
pouze Cetné animdlni nadory
— pomalu transformujici DNA viry - jsou schopny aktivovat onkogeny

a vyvolat maligni transformaci
Onkogenni DNA viry u ¢lovéka:

— HTLV - 1 (Human T-cell leukemia virus), vyvoldvajici T-bunécnou
leukémii u dospélych

— HBV (Hepatitis B virus) u hepatocelularniho karcinomu

— EBV (Ebstein- Barrové virus), plivodce zejména afrického Burkittova
lymfomu a nasopharyngealniho karcinomu

— HPV (Human papiloma virus) - infekce lidskymi papilomaviry je dnes
pokladana za etiologicky faktor celé frady zhoubnych nador(
anogenitalni oblasti, zejména délozniho hrdla, ale i pochvy a vulvy,
anu a penisu a dalSich koznich a slizni¢nich karcinomu v jinych

lokalizacich.

3.2.3. Biologie a karcinogenita papilomaviri

Lidské papilomaviry patfi do ¢eledi Papovaviridae. Tato ¢eled je délena na
dva rody - papilomavirus, do kterého patfi HPV a polyomavirus, kam spada opici

virus SV 40.

Ze 100 znamych DNA papilomavird se 40 uplatiiuje v anogenitalni oblasti.
Jsou velmi rezistentni a maji mensi antigenicitu diky tomu, Ze nemaji

lipoproteinovy obal.



Dle afinity je lze rozdélit na kozni a slizniéni typy. Jejich vstup do
organismu je velmi snadny. NejcastéjSim vstupem jsou mikrotraumata klize
a sliznic. Nejbéznéji vsak k prenosu dochazi pfi sexudlnim styku, a tim se také radi

k nejcastéjSim nemocem prenasenym touto cestou.

Lidé ve véku 20-25 let patfi k nejcastéjSim nosicim tohoto viru. Riziko
v pribéhu téhotenstvi je zvySend produkce tohoto viru a tim se i zvySuje
prevalence HPV v téhotenstvi. UvazZuje se také o moZnosti pfenosu z matky na

plod. HPV zplisobuje pravdépodobné juvenilni laryngedlni papilomatdzy déti.

Inkubacni doba papilomavirové infekce je 6 tydnl az 8 mésicli, prlimérné

3 mésice. Nejvyssi prevalence je ve vékové skupiné 20-25 let.

Lidské papilomaviry jsou z hlediska onkogenniho potencialu ¢lenény na

typy:

High risk 16, 18, 26, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 53, 56, 58, 59, 66, 68, 73,
HPV 82

Low risk 6, 11, 42, 40, 43, 44, 54, 61, 72, 81
HPV

Tabulka 1 Typy papilomavirt

Typy 16 a 18 se povazuji za humanni karcinogeny a typy 31, 33 a 35 za

pravdépodobné.

Hlavni vliv na karcinogenitu HPV 16. a 18. maji pfedevsim onkoproteiny
genU E6 a E7. Mensi vliv ma pak také imunosuprese, coz dokazuji ve vétsi mire
nalezy CIN a karcinomu délozniho hrdla u HIV pozitivnich pacientek. Lze shrnout,
ze infekce rizikovymi typy HPV se dnes jevi nezbytnou, ne vsak jedinou

podminkou postacujici pro maligni transformaci bunky.

Mezi klinické projevy HPV patfi 3 formy. PrevaZujici je forma latentni,
kterd se dokazuje prlkazem plvodce. Pomoci kolposkopie, cytologie nebo

histologie zjistime projevy formy subklinické. U klinické formy infekce jsou



rdzné obrazy vridznych mistech infekce. Zevni genitadlni bradavice patfi mezi

nejbéznéjsi klinickou formu HPV. U muzl se vyskytuji pfevazné na penisu.

Nejdllezitéjsi a nejzavainéjsi je vsak podil infekce HPV na vzniku
prekancerdz a malignich nadord v anogenitalni oblasti. Vztah HPV ke karcinomu
délozniho hrdla je jasné prokazan. HPV se podili na vzniku az 93% karcinomu
délozniho hrdla. Reid wuvadi vznik cervikdlniho karcinomu u 1 % HPV
16 pozitivnich  Zen. Inkubaéni doba pro vznik cervikdlniho karcinomu
je odhadovana na 20-50 let, muUZe vSak byt za urcitych okolnosti

(napt. imunosuprese) vyrazné kratsi.

3.3. Patologie prekanceroz

Vétsina dlazdicobunéénych karcinom( vznikd z prekurzorovych lézi CIN
(Cervikalni intraepitelovd neoplazie). Ne vidy se tato léze zméni v invazivni

karcinom. Zmény v epitelu trvaji roky a desitky rokd, nez vznikne karcinom.
Prekacerdzy se oznacuji jako dysplazie, které délime do nékolika typu:

— CIN | = mirna dysplazie epitelu, jsou zde pritomny epitelové buriky
napadené HPV virem (koilocyty). Epitel postizeny dysplaziemi se
nachazi v dolni tretiné tloustky epitelu.

— CIN Il - stfedné vyrazné dysplastické zmény, které postihuji dolni
dvé tretiny tloustky epitelu. Koilocyty jsou v tomto stadiu také
pritomné.

— CIN lll > tézkd dysplazie a karcinom in situ. Dysplastické zmény
postihuji celou tloustku epitelu a je obtizné jeho odliseni
od karcinomu in situ. Toto stadium prechdzi asi v 20%
do invazivniho karcinomu. Tento proces muze trvat nékolik mésic(

aZz dvé desitky let.

Nejvice CIN postihuje Zeny ve véku kolem 30 let. K objevu invazivniho

karcinomu dochazi v obdobi kolem 45 let.



Vyvoj HPV infekce
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Obrazek 2 Patologie prekanceréz (http://www.onkogyn.cz/obr/public/vyvojHPV.gif)

3.4. Klinicky obraz

Papilomavirova infekce zplsobena onkogennimi typy HPV probihd bud
bezpfiznakové, nebo jen s mirnymi pfiznaky. Bunéénd imunita lidského
organismu je schopna tuto infekci potlacit. Primérna doba cleareance infekce
se uvadi mezi 8 - 12 mésici. Pokud je infekce bezpfiznakova, da se prokazat pouze
pfitomnost papilomavird. V tomto pripadé se infekce neda prokazat kolposkopii

ani cytologicky, protoze tyto znamky nejsou pfitomny.

Pokud se jednd o infekci s mirnymi pfiznaky, lze ji prokdzat pomoci

kolposkopie, cytologie nebo histologie.

Papilomaviry s nizkym a stfednim rizikem mohou zpUsobit klinicky
manifestni onemocnéni, které se projevuje vyskytem kondylomat v anogenitalni
oblasti. Mohou mit rGzné formy. Vyskytuji se na vulvé, posevni hrazi, pochvé

a déloznim hrdle. Inkubacni doba pro vznik kondylomat je 3-4 mésice, ale i déle.

Vyvoj zmén na sliznicich orofacidlni i anogenitdlni oblasti trvda mnohem
déle. Béhem jednoho roku dochazi k mirné dysplazii epitelu CIN I. Tyto dysplazie

se vetsSinou zhoji, ale mohou i recidivovat.



U ¢asti infikovanych se na infekci podili HR HPV a infekce se stava
perzistentni. Tento faktor je nejdilezitéjsi pro vznik zavainych prekancerdz az
invazivniho karcinomu. Béhem dalSich dvou az péti let dochdazi postupné az
k tézké dysplazii CIN Ill, jejiz zavaZnost vyZaduje konizaci déloZniho hrdla. Pokud
se proces dale zhorsuje, dochdzi k poruseni bazalni membrany epitelu a vzniku
invazivniho karcinomu s moznosti prorlstani do okoli nebo vzniku metastaz. Cely
proces kancerogeneze trva 10-15 let. Proto se se vzrlstajicim vékem zvysSuje

incidence karcinomu délozniho hrdla.

Infekce HPV mize byt v pocdtecnich stadiich zcela bezpfiznakova.
V pokrocilejsi fazi se pak mlze objevit hlenovy vytok, ktery mlze byt i krvavy,
krvdceni mimo menstruaéni cyklus ¢ po pohlavnim styku, bolestivost

po pohlavnim styku nebo zapachajici vytok.

V pozdnich stadiich se pridavaji vyrazné bolesti zad a v podbfisku, které
jsou zplsobeny tumordzni infiltraci panve a klinickymi projevy vzdalenych

metastaz.
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20
10

Tabulka 2 Vyskyt HPV u nadord (http://www.hpv-guide.cz/)
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3.5. Lécba

Lécba karcinomu délozniho hrdla spojuje chirurgickou lécbu, radioterapii

a chemoterapii.

Chirurgickd |écba je v pocdatecnich stadiich onemocnéni zakladnim
[é¢ebnym vykonem. Lécba pocinajiciho neinvazivniho karcinomu spociva
v konickém vytéti ¢asti délozniho hrdla. U invazivnich nepokrocilych karcinom(
vykon spociva v hysterektomii, oboustranné adnexetomii a odebrani ptislusnych

uzlin.

Radioterapie se kombinuje s chirurgickym vykonem nebo s chemoterapii.
Je mozZné ji pouzit také jako samostatnou lé¢bu u pokrocilejSich stadii, které jiz
neni mozno fesit chirurgicky. Nejcastéji se pouzivda u Il. klinického stadia.
U nadorl, které byly primarné fesSeny chirurgickou lécbou, muiZeme poté

aplikovat radioterapii zevné. Velky vyznam ma také radiochemoterapie.

Chemoterapie je vhodna u pokrocilejSich nalezd a pfi postizeni
paraaortdlnich uzlin. Jako nejucinnéjsi se jevi ifosfamid a platinové derivaty.
Karcinom délozniho hrdla se nefadi k chemosenzitivnim nddorlim. Chemoterapie
se provadi u pokrocilejSich ndalezli predoperacné, sleduje se tim zlepseni

operability. BéZné je pouziti chemoterapie jako paliativni éCby.
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4, HPV infekce u muzi

4.1. Klinicky obraz

4.1.1. Genitalni bradavice = condylomata acuminanta?

Po infekci HPV se do nékolika mésici mohou objevit nezhoubné utvary
v anogenitalni oblasti jak u muzl, tak u Zen. Objevuji se vSak jen u 10% osob
nakaZenych virem HPV. V poslednich deseti letech vyskyt téchto nezhoubnych
utvar( u mladych lidi dramaticky vzrostl. Po odstranéni kondylomat pomoci
leptani, laseru nebo operace vSak mlze dochdzet k castym recidivdm. Rozsahlé
jizvy po odstranéni kondylomat jsou velmi frustrujici a ¢asto také negativné

ovliviuji sexualitu a sexualni aktivitu.

Pivodcem kondylomat mohou byt LR HPV viry. Z 15 typ0 se zde uplatiuji
zejména typy: 6, 11, 40, 42, 43, 51 a 52. Na jejich vzniku se vSak mohou
uplatniovat také HR HPV 16 a 18. V tomto pfipadé se muize jednat o prekurzory

tézkych prednadorovych stavi az karcinomu.

Projevy u kondylomat byvaji vétSinou bezbolestné nebo zcela
bezpfiznakové. Mize se objevit svédéni rlzného stupné. V nékterych pripadech
vSak vyznamné ovliviiuji sexualitu. Objevuji se bolesti pfi styku, ¢asté zanéty,

svédéni a dyskomfort.

Kondylomata se mohou vyskytovat jak uZen, tak umuzl. U Zen
se vyskytuji na malych a velkych stydkych pyscich, klitorisu, v Usti mocové
trubice, na hrazi, v konecniku a jeho okoli, v pochvé, na vestibulu a na zadnim

rozstépu velkych stydkych pyska.

! Bradavice Verruca vulgaris se mohou objevovat i na klzi. Na jejich vzniku se podileji
HPV viry typu: 1, 2, 4, 7, 27, 57, 60, 65. Tyto bradavice se vice objevuji na keratinizované
epidermis a nejsou pricinou vzniku genitalnich kondylomatd.
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U muzu se vyskytuji v konecniku a jeho okoli, na zaludu, na Sourku, v usti
mocové trubice a na predkoice. Spicaté kondylomy lze umuzil zaménit
s pfirozené se vyskytujicimi pupinky okolo Zaludu (na koruné penisu kolem
Zaludu), které se odborné oznacuji jako papillae corone glandis a rozhodné

nejsou divodem k znepokojeni.

Kondylomata se v CR nehldsi povinng, proto nemame k dispozici Udaje
o presnych poctech pacientd. Nicméné se za poslednich deset let jejich pocet

vyrazné zvysil a stavaji se tak velkym zdravotnim problémem.

Pfenos se muze uskutecfiovat nékolika zplsoby. Nejcastéji se jednd
o prenos pri sexualnim styku. Dale také pfimym kontaktem klze nebo vaginalni,
rektalni ¢i ordlni sliznice. MlZe se jednat také o kontakt pecujici osoby, kterd
pecuje o nemocného s kondylomaty pfi vyméné plen a prddla. Vzacné pak
z porodnich cest z matky na dité. Kondom v tomto pfipadé chrani jen omezené.

Pfenos se muze uskutecnit pouze z ¢lovéka na ¢lovéka.

Kondylomata se diagnostikuji nejcastéji pohledem. Diagndza se potvrzuje

biopsii kousku postizené tkané.

Druh lécby Procento Ucinnost
recidiv
Imiquimod 13% Zeny: 60 %; muzi:
(Aldara) 62%
Podofylotoxin 33-60 % 62.2 %, pro
krém (Wartec) kondylomy v oblasti

analni a na stydkych
pyscich: 60-80 %

Podofylin roztok 40-60 % 46.9 %
Elektrokauterizace 25% 35-94 %
Laserova 10-95 % 27-82 %
vaporizace
Kryoterapie 10-39 % 68%

Tabulka 3 Lééba HPV u muz (http://hpvinfo.cz/)
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4.1.2. Infekce v analni oblasti

V anogenitalni oblasti nastdvaji po infekci HPV virem podobné zmény,
jako na déloznim hrdle nebo na zevnim genitdlu. U andlni intraepitelidlni
neoplazie (AIN) jsou pfitomny abnormalni burky ve sliznici konecniku. Jedna

se o prekancerdzu, ktera se mize vyvinout v karcinom konecniku.

Nejcastéjsi formou prenosu je sexudlni styk s osobou infikovanou
genitalnimi bradavicemi. Méné cCasty je prenos z matky, kterda ma genitalni

bradavice, na plod pfi porodu.

Jako rizikové faktory se nejcastéji uvadi: andlni styk, HIV pozitivita,
imunosuprese po transplantacich, Zeny s diagnézou karcinomu délozniho hrdla

nebo CIN a samoziejmé také osoby s bradavicemi v anogenitdlni oblasti.

Onemocnéni je Casto bezpriznakové. V pozdéjsi fazi onemocnéni se mlze
objevit krvaceni z konecniku, pocit podraidéni konecniku, svédéni a pocity

paleni.

Diagnostika se provadi ve specializovanych centrech. Lze ji provadét péti
zpUsoby. Prvni zplsob je podobny jako onkologicka cytologie u délozniho hrdla,
tzv. PAP stér. Jedna se o analni cytologické natéry, které mohou odhalit zakladni
AIN. Druhd moznost vysetieni je podobna jako kolposkopické vysetieni. Nazyva
se anoskopické vysetreni a lze ho provadét po aplikaci kyseliny octové. Pro
ovéreni diagndzy je nezbytnd biopsie. Pfi podezfeni na analni bradavice nebo
zmény na sliznici rekta se pouzivd konvencni ,proktoskopie” neboli vizudlni
vySetieni analniho kanalu. Diagndzu je také mozno ziskat ze vzorkd pti lécbé

hemoroida.

Lécba u pacientd s AIN neni zatim dostupna. Je pouze potreba sledovat
jejich stav k véasnému odhaleni karcinomu a tim i zajisténi lepSi progndzy.
V soucasné dobé se pouzivaji Ctyfi lé¢ebné metody. Na pocatku onemocnéni se

pouziva krém s imiqumodem, ktery obsahuje cytokiny a ty ni¢i nddorové buriky.
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Dalsi moznosti je fotodynamicka terapie za pouziti laserového svétla. Mohou byt

pouzity také chirurgické zakroky. Jako uc¢inna prevence se uvadi HPV vakcina.

4.1.3. Papilomatdza hrtanu

Papilomatdéza hrtanu je infekéni onemocnéni zplisobené nejcastéji LR HPV
viry typu 6 a 11. PfestoZe tato nemoc nepodléha povinnému hlaseni, je jasné, Ze

incidence tohoto onemocnéni v CR vyrazné nar(ista.

Nemoc se prfendsi sexualnim stykem, oralné nebo také z infikované matky

na plod pfi porodu.

U déti se objevuji pfiznaky jako je obtizné polykani, chronicky kasel nebo
slaby plac¢. U dospélych uz jsou pfiznaky vice znatelné. M(ize se jednat o tézké
poruchy hlasu jako je chrapot nebo Uplné bezhlasi, pocit ciziho télesa v krku

az poruchy dychani a pocit duseni.

Diagndéza se stanovuje z ORL vySetfeni, pfipadné je moina také
laryngoskopie. VZdy je vSak nutné ovéfit nalez pomoci biopsie kvuli vylouceni

zhoubného karcinomu.

V |éCbé se pouziva chirurgické odstranéni papilomavirovych hmot

z hlasivek. Imunoterapie se zatim jevi bez vyrazného efektu.

4.1.4. Karcinom penisu

V CR je tento karcinom vzacny. Nejvice se vyskytuje v Asii, Africe a Jizni
Americe. VétSinou se jedna o dlazdicobunécény karcinom, ktery vyr(std z kize

penisu. Postihuje hlavné muze ve véku 40 let a vyse.

Jako hlavni pfi¢ina vzniku tohoto karcinomu se uvadi Spatnd hygiena
predkozkového vaku, kde se hromadi bild hmota smegma vznikajici jako produkt
bakterii na odumfelych bunkach sliznice. Tato hmota se musi pravidelné pfi
hygiené odstranovat. Dale se na vzniku karcinomu penisu muzZe podilet HR
HPV virus typu 16, ktery se prenasi nejcastéji pohlavnim stykem. Rizikovym

faktorem je vétsi pocet sexudlnich partnert a koureni.
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V prevenci se uplatiuje dostate¢na hygiena a jako prokazany protektivni

faktor se jevi obfizka v novorozeneckém véku.

Samotnému karcinomu predchazi prekanceréza nazyvana Queyratova
erytropldzie, coz je mechovité Cervené lozZisko vyskytujici se na Zaludu penisu.
Tato prekancerdza se postupné Sifi lymfatickymi uzlinami v tfislech a vytvari
vzddalené metastazy po celém téle. Nadorova léze ma vzhled uzliku, viidku nebo
zarudlého mista. Muzi s fimdézou by proto méli podstoupit obfizku, aby se tato

|éze stala viditelnou.

Karcinom penisu diagnostikuje kozni l|ékaf nebo urolog. Nalez se
definitivné ovéruje pomoci biopsie. Klécbé je vhodny chirurgicky zdakrok,

radioterapie, nebo chemoterapie podle stadia karcinomu.

4.2, Vakcinace

U muzl se stejné jako u Zen fadi HPV infekce mezi nejcastéjsi sexualné
prenosné nemoci. Prevalence u asymptomatickych muzl je vétsi nez 50%, kdy
nejvyssi prevalenci ma HPV-16 (11,4%) a HPV-18 (10,6%). U muz(i s kondylomaty
nachdzime HPV typu 6 a 11 v 90%. V karcinomu penisu je HPV nalezeno v 77%,
ztoho v 84% HPV-16 a v 11% HPV-18. Muzska promiskuita zvySuje sedmkrat

riziko vzniku karcinomu délozniho hrdla u jejich partnerek. (Fait, et al., 2009)

Pro muze je tedy vhodné ockovani jak proti LR HPV virim, tak proti
HR HPV virdm. Toto ockovani Ize provadét na zadkladé prokazatelné imunogenity
ve véku 9-15 let kvadrivalentni vakcinou. Proockovanost jak muzské, tak Zenské
populace by tedy vyznamné narusilo moznost Sifeni této infekce mezi lidmi obou
pohlavi. V soucasnosti je toto ockovani velice nakladné a provadi se pouze
na vyzadani u Zen. V oblastech s vysokym vyskytem karcinomu penisu by tato
vakcina byla efektivni i u muzl. V soucasnosti probiha studie v prevenci
genitalnich bradavic HPV-6/11 a prevence nakazy HPV-6/11/16/18 u muzd ve
véku 16-26 let a prevence prekanceréz konecniku ve stejné definované skupiné.

(Fait, et al 2009)
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5. Epidemiologie

Karcinom délozniho hrdla patfi ve svété na Ctvrté misto v Cetnosti

nadorovych onemocnéni u zZen.

Prevalence HPV v populaci je 14-35% bez ohledu na vék. Nejvyssi
prevalence se uvadi ve vékovém rozmezi 20-25 let (45%). Ta je pak ndsledovdna
vysokou incidenci ve vékovém rozmezi 25-29 let. Druhym vrcholem prevalence je
vékové rozmezi 45-50 let. Uvadi se, Ze 50-80% lidi sexudlné aktivnich se v
prabéhu Zivota nakazi alespon jednim typem HPV, coZ oviem nemusi znamenat

vznik karcinom. (M3jek, et al., 2012)

Nador se témér nevyskytuje u pravovérnych Zen, kde hraje vyznamnou

roli obtizka. S nadorem se téz nesetkavame u nulipar a jeptiSek v celibatu.

V nize uvedenych grafech je vidét vyvoj incidence zhoubného novotvaru
hrdla délozniho v nasledujicich zhruba 20. letech. Vroce 2015 se odhaduje
celkovy pocet novych pripadl na 560 505, cozZ je o 32 881 pripadu vice nez v roce

2012. Neméné ptiznivé jsou odhady pro léta 2020 a 2030.

V roce 2020 se pocet novych pfipadl odhaduje na 609 270, coZ je o
81 646 pripadl vice nez v roce 2012 a o0 48 765 vice nez v roce 2015.

vvvvvv

se zhruba 710 249 novych pfipadl na celém svété, coz je o 182 625 pripadl vice

nez pro rok 2012 a o 100 979 vice neZ v roce 2020.

Z grafl je tedy jasné vidét, Ze pokud vSechny zemé ve svété nedosahnou
efektivnim screeningovym programem sniZeni incidence tohoto nadoru,
incidence se bude neustale zhorSovat. Je tedy zfejmé, Ze sekundarni prevence

hraje u tohoto onemocnéni velmi podstatnou roli. (Globocan, 2012)

17



World
Cervix uteri
MNumber of new cancers in 2015 (all ages)

560505

) 100000 200000 300000 400000 500000 500000 700000

Incidence in 2012 0 Demographic effect

GLOBOCAN 2012 (IARC) (28 .3.2014)

Graf 1 Odhadovana incidence karcinomu déloZniho hrdla v roce 2015 (http://globocan.iarc.fr/)
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Graf 2 Odhadovana incidence karcinomu délozniho hrdla v roce 2020 (http://globocan.iarc.fr/)
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Graf 3 Odhadovana incidence karcinomu déloZniho hrdla v roce 2030 (http://globocan.iarc.fr/)

Lépe nevypadaji ani odhady mortality v ndsledujicich zhruba 20 letech.

V pfistim roce by mél pocet Umrti dosahnout poctu 284 902, coz je o 19 249 vice

nez v roce 2012. Pfedpokladana mortalita se zvysuje i v nasledujicich 15 letech.

V roce 2020 se pocet umrti odhaduje na 315 704, coz je o 50 051 vice nez
pro rok 2012 a o 30 802 vice nez v roce 2015.

Optimistickd neni ani predpovéd pro rok 2030. Poéet umrti je odhadovan
na 382 941, coz je o 117 288 vice nez v roce 2012 a o 67 237 vice neZ v roce

2020. (Globocan, 2012)

18



7 7 v

Z téchto udaji vyplyvd, Ze ani stale se zdokonalujici |ékafska péce
nedokaze zabrdnit rostoucimu poctu umrti na tento karcinom, pokud neni |écba

zahdjena vcas.
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Graf 4 Odhadovana mortalita karcinomu délozniho hrdla v roce 2015 (http://globocan.iarc.fr/)
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Graf 5 Odhadovana mortalita karcinomu déloZniho hrdla v roce 2020 (http://globocan.iarc.fr/)
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Graf 6 Odhadovana mortalita karcinomu délozniho hrdla v roce 2030 (http://globocan.iarc.fr/)
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5.1. Incidence a mortalita ve svété

Karcinom délozniho hrdla je ve svété velkym problémem. Castéji se
objevuje v rozvojovych zemich, kde se vyskytuje zhruba 85% vsech pripadd

tohoto maligniho onemocnéni.

Rozvojové zemé: 445
(84.3%)

Vyspélé zemé: 83
(15.7%)

GLOBOCAN 2012 (IARC) - 26.3.2014

Graf 7 Odhadovana incidence karcinomu délozniho hrdla ve vyspélych a v rozvojovych zemich
(http://globocan.iarc.fr/)

Karcinom délozniho hrdla je ctvrté nejcastéjsi maligni onemocnéni, jak

v incidenci, tak i v mortalité u Zen s 528 000 novymi pfipady v roce 2012.
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Graf 8 Nové zhoubné novotvary dle €etnosti u Zen ve svété v roce 2012 (http://globocan.iarc.fr/)
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Graf 9 Zemfeli na zhoubné novotvary dle éetnosti u Zen ve svété v roce 2012 (http://globocan.iarc.fr/)
Stejné jako unadoru jater se vétSina (okolo 85%) pripadll vyskytuje
v rozvojovych zemich, kde €ini 12% malignich onemocnéni u Zen. Vysoky vyskyt,
v priméru kolem 30 pfipadd na 100000 obyvatel, ma vychodni Afrika
ana Novém Zélandu (5.5) avzdpadni Asii. Karcinom délozniho hrdla z(stava
nej¢astéjSim malignim onemocnénim uZen ve vychodni a stfedni Africe.

(Globocan, 2012)

Asie: 285
(54.1%)
Evropa: 58
{11.0%)
_ Oceadnie: 2
(0.4%)
Afrika: 99
Severni Amerika: 14 (18.8%)
(2.7%)
Latinska Amerika a Karibik: 69—
(13.1%)

GLOBOCAN 2012 (IARC) - 26.3.2014

Graf 10 Odhadovana incidence karcinomu délozniho hrdla v roce 2012 podle oblasti svéta
(http://globocan.iarc.fr/)
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Cast&ji se vyskytuje u Zen s tmavou pleti, Zen s nizkym socidlnim

a ekonomickym standardem, u konzumentek alkoholu, kufacek a pfi

rizikovém sexualnim chovani. (Tomancova, 2004)
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Obrazek 3 - Incidence zhoubného novotvaru hrdla délozniho Evropa 2009

Malawi 75,9 / 100 000 Rumunsko 28,7 / 100 000
Mozambik 65 / 100 000 Litva 26,1 /100 000
Komory 61,3 /100 000 Bulharsko 24,5 / 100 000
Zambie 58 /100 000 Srbsko 23,8 /100 000
Zimbabwe 56,4 / 100 000 Cerna Hora 20,2 / 100 000
Tanzanie 54 /100 000 Estonsko 19,9 / 100 000
Svazijsko 53,1 /100 000 Moldavsko 19,6 / 100 000
Burundi 49,3 /100 000 Madarsko 18 / 100 000
Bolivie 47,7 / 100 000 Lotyssko 17,3 /100 000
Guyana 46,9 / 100 000 Ukrajina 16,6 / 100 000

Tabulka 4 Odhadovana nejvyssi incidence zhoubného novotvaru hrdla délozniho ve svété a v Evropé pro
rok 2012 (http://globocan.iarc.fr/)




Incidence ASR
Female

9 Cervix uteri cancer

30.2+

206-30.2

13.6-206

7.6-138

ooann

<7.9

No Dats

Source: GLOBOCAN 2012 (IARC)

Obrazek 4 Grafické rozloZeni incidence karcinomu délozniho hrdla ve svété v roce 2012
(http://globocan.iarc.fr/)

Celosvétovd mortalita u karcinomu délozniho hrdla je vroce 2012
266 000. Témér devét z deseti pripadl umrti na tento karcinom je udavano
v rozvojovych zemich. Celosvétové jsou znacné rozdily v mortalité. Zemé
s nejnizsSim poctem umrti (2 na 100 000) jsou v zapadni Asii, zapadni Evropé
a patfi k nim také Australie a Novy Zéland. Naopak vice jak 20 umrti na 100 000

obyvatel bylo zaznamenano v zemich Melanésie (20.6), stfedni (22.2) a vychodni

(27.6) Afriky. (Globocan, 2012)
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Asie: 144

(54.3%)
Evropa: 24
(9.1%)
Oceanie: 1
(0.4%)
Severni Amerika: 7 Afrika: 60
(2.6%) (22.6%)
Latinska Amerika a Karibik: 29
(10.9%)

GLOBOCAN 2012 (ART) - 26.3.2014

Graf 11 Odhadovana mortalita karcinomu délozniho hrdla v roce 2012 podle oblasti svéta
(http://globocan.iarc.fr/)
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Obrazek 5 - Umrtnost na zhoubny novotvar hrdla déloiniho v Evropé v roce 2009

24



Malawi 49,9 / 100 000 Rumunsko 10,8 / 100 000
Mozambik 49,2 / 100 000 Moldavsko 7,8 /100 000
Komory 40,4 / 100 000 Srbsko 7,7 / 100 000
Burundi 39,3 /100 000 Litva 7,5/ 100 000
Zambie 36,2 / 100 000 Bulharsko 7 / 100 000
Zimbabwe 35,3 /100 000 Ukrajina 6,4 / 100 000
Tanzanie 32,4 / 100 000 LotySsko 6,3 / 100 000
Mali 32,1 /100 000 Rusko 6,1 /100 000
Svazijsko 31/100 000 Cerna Hora 5,8 / 100 000
Guinea 27,9 / 100 000 Polsko 5,4 / 100 000

Tabulka 5 Odhadovana nejvyssi mortalita zhoubného novotvaru hrdla délozniho ve svété a v Evropé
v roce 2012 (http://globocan.iarc.fr/)

Mortality ASR
Female

Cervix uteri cancer
- s

Bl 03175
Bl 5398
B 2468

1 <24

No Data

Source: GLOBOCAN 2012 (IARC)

Obrazek 6 Grafické rozloZeni mortality karcinomu délozniho hrdla pro rok 2012 (http://globocan.iarc.fr/)
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5.2. Incidence a mortalita v Ceské republice

Incidence a mortalita karcinomu délozniho hrdla je v Ceské republice jiz
po desetileti velkym problémem, ktery se zatim lepsi jen minimalné vlivem

mnoha okolnosti, které popisuji v ostatnich kapitolach.

Zhruba 30% novych ndadorl je diagnostikovano Zenam mladSim 45 let.
Incidence roste vyrazné od 29. roku Zivota a vrcholi ve véku mezi 35-39 lety.
V tomto vékovém obdobi dochazi bohuZel také ke zvySené mortalité nasledkem

pozdni diagnostiky karcinomu. (Majek, et al., 2012)

C53,086 - Madory hrdla déloZniho

vekovd struktura populace pacientl za obdobi 1977 - 2010
162 -4~ Incidence

- Mortalita

147

12% -

% pripadd dle vékovich kategorii

Zdroj dat: 0ZIS C
T T T T

FELELELE

http://www.svod.cz

Graf 12 Vékova struktura pacienti s nadorem délozniho hrdla v €R za obdobi 1977 - 2010 (www.svod.cz)

Z dat dostupnych zroku 2010 vyplyvd, Ze ani organizovany screening
zavedeny v Ceské republice vyrazné nezménil pocty incidence a mortality, i kdyz
by mohl zabrdnit zhruba 80% pfipad(. Karcinomem délozniho hrdla ve zminéném
roce onemocnélo 994 7en a 384 zemfielo. Ceskd republika patfi stale k 20 zemim
v Evropé s nejvyssim vyskytem tohoto onemocnéni. Pfi¢inou je, jak se zda, mala
informovanost Zen o preventivnich gynekologickych prohlidkdch a tim padem

jejich net¢ast na screeningu. (SZU, et al., 2013)
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Graf 13 Vyvoj incidence a mortality karcinomu délozniho hrdla v €R v letech 1970 - 2010 (www.svod.cz)

% pokles
Finsko 6,4 1,4 88,5
Svycarsko 8,2 1,7 79,4
Nizozemsko 7,4 1,8 75
Dansko 10,9 2,8 74,3
Ceska republika 8,38 4,9 40,7

Tabulka 6 Trend umrtnosti na zhoubny novotvar déloiniho hrdla Vybrané zemé - Evropa 1970 — 2010

Z dat pro rok 2012 vyplyva, Ze zhoubny novotvar hrdla délozniho je u Zen
devaté nejcastéjsi maligni onemocnéni. Nejc¢astéjsSim nadorovym onemocnénim
Zen i nadale zGstdva karcinom prsu a kolorekta, které jsou spolecné

s karcinomem délozniho hrdla nejvice preventabilni.

Z grafu tedy vyplyva, Ze po zavedeni Ucéinného screeningu téchto tfi

malignich onemocnéni by se pocet jejich novych pfipadi mél snizovat.
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Graf 14 Odhadovani incidence malignich onemocnéni v €eské republice v roce 2012
(http://globocan.iarc.fr/)

Statistiky dostupné v databazi GLOBOCANU uvadéji incidenci zhoubného
novotvaru hrdla délozniho v Ceské republice pro rok 2012 na 14,1 / 100 000
a mortalitu na 3,2 / 100 000, ¢imZ se stale rfadime mezi 20 zemi v Evropé

s nejvyssi incidenci a mortalitou.

Prs: 1,617
(13.3%)
Dal&i: 4,040
(33.3%) Plice: 1,568
(12.9%)

Leukémie: 378
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Graf 15 Odhadovana mortalita zhoubnych novotvari v €eské republice v roce 2012
(http://globocan.iarc.fr/)
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6. Prevence

6.1. Primadrni prevence

V soucasnosti jsou dostupné dvé profylaktické vakciny - bivalentni vakcina
Cervarix a kvadrivalentni vakcina Silgard. Obé chrani proti onkogennim HPV
virlm typu 16 a 18. Tyto jsou zodpovédné za 70% vsech karcinomU spojenych
svirem HPV. Vakcina Silgard obsahuje navic VLPs neonkogennich typ( HPV

6 a 11, které dominuji jako plvodci benignich kondylomat.

Vakciny se lisi svym sloZenim, ockovacim schématem, produkénim

systémem a také maiji odliSné adjuvans (prosttedek zesilujici jejich ucinek).

Vakcina Cervarix obsahuje adjuvans A024, jenZ je tvofeno hydroxidem
hlinitym a deacylovanym lipopolysacharidem. Vakcina Silgard obsahuje hlinitou

sul.

Profylakticky ucinek obou vakcin spocivd v indukci specifickych
neutralizanich protilatek. Obé vakciny vedou po aplikaci vSech tfi davek ke
vzniku protilatek. Hladiny protilatek jsou minimalné 10 krat vysSi neZz po

prodélané HPV infekci.

Obé vakciny jsou bezpeéné a neinfekéni, protoZe neobsahuji virové DNA.
Nezddoucimi ucinky jsou nejcastéji jen lokdlni zarudnuti a bolestivost v misté
vpichu, které do 3 dnll odezni. Casté&ji jsou tyto U&inky pfitomny po aplikaci

vakciny Cervarix v souvislosti s adjuvantnim systémem A024.

Vakciny jsou urleny pouze k prevenci a nemaji terapeuticky ucinek.
Hlavnim cilem vakcinace je snizeni incidence jak prekancerdz, tak i karcinomu
délozniho hrdla. Nejvétsi efektivitu mda vakcina u Zen, které se stouto infekci
pacientek séropozitivnich, HPV DNA pozitivnich a pacientek s abnormalnim

cervikalnim nalezem.
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Vyznamna je také existence zkfizené ochrany u obou vakcin proti dalSim
onkogennim genotypim HPV. U vakciny Silgard je prokazana zkfizend ochrana
proti HPV 31 a u Cervarixu proti HPV 31,33 a 45. Timto je spektrum jejich
plUsobeni rozsifené. U vakciny Cervarix se jedna hlavné o jeji ochranny ucinek

u adenokarcinomd, které jsou z 86% vyvolavany infekci HPV 16,18 a 45.

Celoplo$na vakcinace proti témto infekcim by mohla vést ke snizeni
incidence karcinomi délozniho hrdla a tim také k redukci 81% pripadd po

ockovani bivalentni vakcinou a 73% po ockovani kvadrivalentni vakcinou.

Celkova doba trvani ochrany po vakcinaci nebyla dosud stanovena. Stejné
tak ale nebylo zaznamendno zadné relevantni prolomeni ochrany i ptes pokles
neutralizacnich protilatek pod uroven titr( protilatek indukovanych pfirozenou
infekci u kvadrivalentni vakciny. Otazka potfeby setrvalych vysokych hladin
sérovych protilatek nebo naopak dostate¢nost pamétovych B bunék k zajisténi
adekvatni imunitni odpovédi vSak zlstavd naddle nezodpovézend. Teprve
pokracujici sledovani urci, zda bude v budoucnu u nékteré z vakcin nutna booster

davka ci nikoli. (Slama, 2010)

6.1.1. Vakcinace - Cervarix

Vakcina Cervarix je bivalentni a obsahuje antigeny L1 papilomavir(i 16,18.
Je doporucena k prevenci prekancerézy a karcinomu délozniho hrdla
zplUsobenymi témito papilomaviry. Je vni obsazen adjuvantni systém druhé

generace ASO4.

Antigeny vakcin, jejichz ¢astice jsou podobné virlim, neobsahuji virovou
DNA, a tak nemohou infikovat buriky, mnozit se a ani vyvolat onemocnéni. Jejich
ucinnost je zprostredkovana tvorbou specifickych neutralizacnich protilatek

nachazejicich se na sliznici délozniho hrdla.

Vakcina Cervarix se podava v davkach 0,5 ml a obsahuje 20 pg VLP HPV
typu 16 a 18 od kazdého antigenu L1. VLP jsou pfipraveny pomoci rekombinantni

DNA technologie za pouziti hmyzich bunék.
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Je urcena k prevenci vysokého stupné CIN 2 a 3 a karcinomu délozniho
hrdla. U&innost je prokdzana uZen ve véku 15 a? 25 let. Imunogenicita

je prokazana u Zen a divek ve véku 10 az 25 let.

Cervarix poskytuje 93% ochranu proti pokrocilym CIN a jejich rozvoji
v karcinom délozniho hrdla. Podminkou pro dosazeni této ucinnosti je provést
ockovani u divek pred zahdjenim sexudlniho Zivota, kdy se predpoklada,

Ze se jesté s HPV infekci nesetkaly.

Ockovani se nejCastéji provadi u pediatra pfi preventivnich kontroldch
ve véku 11 nebo 13 let. Vakcina je od 1. 4. 2012 pro divky ve véku 13 let plné

hrazena pojistovnou.

Ptfinos z o¢kovani maji i Zeny ve véku do 25 let, které jiz zahdjily sexualni
zivot. UZen vtomto véku dochdzi po ndkaze virem HPV do 2 let k jejimu
spontannimu vycisténi. Po prodélani této infekce vSak nedochdzi k celoZivotni

imunité. Vakcina tedy chrani tyto Zeny pred budouci ndkazou virem HPV.

Doporucené ockovaci schéma je: druhd davka po jednom meésici a treti

davka po Sesti mésicich pro divky a Zeny ve véku 10 az 25 let.

+ 1 mésic
+ 6 mésicl
Obrazek 7 O¢kovaci schéma vakciny Cervarix (http://www.cervix.cz/)

Délka ochrany je diky vysokym hladindm protilatek vice nez 9 let. Potfeba

preockovani dosud ockovanych divek a Zen nebyla prozatim stanovena.

Kontraindikaci této vakciny jsou tézkd horecnata onemocnéni
a téhotenstvi. Vakcina nesmi byt aplikovana intravaskularné nebo intradermalné
a musi byt podavana opatrné osobam s poruchou srazlivosti krve kvili moznému

krvaceni po aplikaci.
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Soucasné podavani sjinou vakcinou se nedoporucuje. U pacientd

s imunosupresivni lé¢bou nelze o¢ekavat dosazeni dostate¢né imunitni odpovédi.

Vakcina se uchovava pfi teploté 2-8 °C. Nesmi se porusit chladovy fetézec.

Doba pouzitelnosti odpovida tfem rokim.

Obréazek 8 Vakcina Cervarix (http://www.chytrazena.cz/ockovani-proti-hpv-infekci-proc-zvolit-vakcinu-
cervarix-24353.html)

6.1.2. Vakcinace - Silgard

V druhé poloviné roku 2006 byla na svétovy farmaceuticky trh uvedena
vakcina Silgard, kterd umozZnuje nejen primarni prevenci karcinomu délozniho
hrdla, ale i dalSich nemoci spojenych s lidskymi papilomaviry. Kvadrivalentni
vakcina Silgard je ucinna proti HR HPV typu 16 a 18 a proti LR HPV 6 a 11 a stala

se prvni registrovanou vakcinou proti nadorovému onemocnéni.

Kromé ochrany pred vice nez 70% pfipadl karcinomu délozniho hrdla
a soucasné i proti ¢asti nadorl vulvy, pochvy, penisu a anu také zvysuje kvalitu
Zivota nemocnych s touto diagndzou. Vyznamné omezuje vyskyt pfednadorovych
lézi a 90% pripadl genitalnich bradavic. Jako prevence slouzi i pro rekurentni

respiracni papilomatdzy.

Vakcina Silgard ziskala mnohé mezindrodni ocenéni, zejména cenu

Prix Galien USA 2007 jako nejlepsi biomedicinska technologie roku.

WHO povazuje ockovani za druhou nejdulezitéjsi aktivitu ve prospéch

zdravi hned po zajisténi pitné vody. (Fait, et al., 2009)
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Principem této kvadrivalentni vakciny je schopnost organismu vytvofit
pamétové burky a protilatky proti predlozené strukture viru. Vakcina obsahuje
prazdné kapsidy, které jsou tvoreny kapsidovymi proteiny L1. Tyto proteiny

produkuji kvasinky Sacharomyces cerevisiae. Jedna davka (0,5 ml) obsahuje:

o 20 pg protein L1 HPV — 6

o 40 pg protein L1 HPV — 11
o 40 pg protein L1 HPV — 16
o 20 pg protein L1 HPV — 18

Vzhledem k tomu, Ze kapsidy jsou pouze napodobeninou zevni antigenni
struktury viru, nehrozi Zzadné nebezpeci vyvoldni nemoci zplsobené samotnym
virem. Pro rozvoj nemoci je nutnd inkorporace DNA viru do bunky hostitele (Fait,
et al., 2009). Z tohoto divodu nem(zou byt HPV vakciny terapeutické. Nemohou
identifikovat virus zabudovany do burky, protoze imunitni mechanismus
rozpozna pouze povrchové struktury viru. Jako latka zvysujici Uéinek je pouzit
hydrofosfosulfat hlinity, ktery ma malou pravdépodobnost nezadoucich ucink(

a soucasné dobrou schopnost prezentovat antigen.

Po treti aplikaci vakciny je protilatkova odpovéd zajisténa proti viem 4
typlm HPV u 99% ockovanych. Zajisténa je také nékolikandsobné vyssi hladina
protilatek nez po prirozené infekci. Vyssi imunogenitu nez starsi lidé maji jedinci

ve véku do 15 let. Dosud je prokazana ucinnost po dobu 5 let.

Vakcina Silgard ma také funkci zkfizené ochrany. Je tedy vytvorena
primarné pro prevenci typld HPV — 6 /11/16/18, ale muZe byt prevenci také

pro typy HPV jim podobné.

Jako u kazdé ockovaci latky i u této je dikazem o jeji ucinnosti schopnost
snizeni vyskytu choroby, proti niZ je ockovani zaméreno. Dosud v$ak neni zndma
protektivni hladina protilatek, proto je hodnoceni této hladiny jen castecnym

prikazem ochrany.
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Alergie na slozky vakciny ¢i probihajici hore¢naté onemocnéni jsou
kontraindikaci vakcinace. MoZné nezadouci ucinky vakciny mohou byt: bolesti,
otok, erytém, svédéni a horecka. Pozorovana byla také synkopa, a to nej¢asté;i
mezi adolescenty a mladymi dospélymi. Zavainéjsi komplikace nebyly
pozorovany. Nebyl prokazadn ani zvySeny vyskyt neurodegenerativnich chorob,

kterych se ¢asto obavaji odpUrci o¢kovani.

Vakcina Silgard se aplikuje vddvce 0,5 ml intramuskuldarné. Podle
schématu se aplikuje druha davka po dvou mésicich a treti po Sesti mésicich od
prvni. Mlze se davkovat také ve zkraceném rezimu, kdy se druha davka aplikuje

po jednom meésici a treti nejdfive tfi mésice po druhé. Vsechny tfi davky musi byt

Ve

podany v pribéhu jednoho roku. Zkraceny rezim se pouziva pfi potrebé

preklenout febrilni onemocnéni popfipadé téhotenstvi.

7

(Y .
& &)
®

A
SILGARD" SILGARD"

AaChu FRCT RSN LN AT Crus i e T
[EetTeE—— pr——

Zeptejte se svého gynekologa JIZ DNES!

v predpinens Iejekéni sthkacce.
armavies [typy 6, 11, 16, 18] (re

Piipravek je vizan na Mkafsky pledpls a nenl hra-
2en z

Piectéte sl pedlivé piibalovou informacl
o ledivem phgraviu.

O E—
S e
SCARD et

Comso
Prvmi 2 jediné otkovani proti ptedrakovinnym
pedkozenim d&lalniho tpku, pledrakovinnym
Vice: informaci na poskozenim zevnich pohlavnich orgdng,
www.vsecomuzu.cz rakoviné délotnido tipku, piedrakovinmym

poskozenim pochvy 3 genitalnim dradavicim,

3 mso

Vice informaci na wWW(igRn e agazine .c2

Obrazek 9 Propagacni letak k vakciné Silgard
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MSD GSK

6,11,16,18 16,18
20/40/40/20 pg 20/20ug
kvasinky CANDAE 3C- hmyzi buriky Hi-5 Rix
5 4446
rekombinantni rekombinantni
AAHS AS04
ano ano
ano ne
ano ne
ano ne
Zeny 16 - 26 let Zeny 15 - 25 let
divky a chlapci 9-15 divky 10- 25 let
let
0-2-6 variabilni 0-1-6 bez variaci
nitrosvalova nitrosvalova
neni stanovena neni stanovena
hepatitis B nezjistovano
nema vliv nema vliv
nedoporuceno nedoporuceno
mozné jen po zvaZeni pfinosu

Tabulka 7 Porovnani vakcin Cervarix a Silgard
6.1.3. Doporuceni k vakcinaci

Ceska gynekologickd a porodnickd spole¢nost Ceské Iékarské spole¢nosti

J. E. Purkyné doporucuje ke dni 23. 3. 2007:

Pro naprostou vétsinu 7enské populace CR vidime jako optimalni dobu
pro vakcinaci obdobi tésné po dosazeni 15. roku véku. Velkym pfinosem je

ale vakcina i pro Zeny starsi, sexudlné aktivni.

Vakcinované pacientky (u déti rodic¢e) je nutno dukladné poudit o tom,
Ze preventivni prohlidky u gynekologa jsou pro né po zacatku sexudlniho Zivota
nutné, jejich frekvence se nelisi od osob nevakcinovanych. Soucdsti informace
pro dospivajici ma byt i pouceni o papilomavirové infekci, pohlavné pfenosnych

nemocech a kontracepci.
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Pfi dodrzovani uvedeného doporuceni neni rozhodujici odbornost |ékare,
ktery vakcinu podd. V podminkdch CR pljde v naprosté vét$ing pfipadd

o registrujici gynekology a praktické lékare pro déti a dorost.

Provedeni jakéhokoliv vysetreni ¢i testu (HPV test, onkologicka cytologie,
kolposkopie) pfed vakcinaci neni nutné. Zena ma byt ale upozornéna na nutnost
pravidelnych gynekologickych kontrol. Na screeningu karcinomu délozniho hrdla

se u ockovanych nic neméni.

Ockovany mohou byt i Zeny s abnormdlnim vysledkem gynekologické
cytologie, kondylomaty ¢i oSetfenou prekancerézou v anamnéze. Tyto pacientky
je nutno informovat o tom, Ze vakciny nemaji terapeuticky efekt a Ze benefit

vakcinace bude pro né niZzsi.

Vakcinace Zen nad 26 let a vakcinace muzu neni postupem non lege artis.

| zde je nutné dukladné pouceni (Fait, et al., 2009).
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Narodni referen¢ni laboratof pro papilomaviry doporucuje pouziti vakciny

Silgard u:

— Divek pred zahdajenim pohlavniho Zivota. Tuto vakcinaci provadi
pediatr se soucasnym poucenim o pravidelnych prohlidkach
u gynekologa od doby zahdjeni pohlavniho Zivota. Vakcinace
se zapisuje do ockovaciho prakazu.

— Zeny do 26. roku véku, které jiz zahdjily pohlavni Zivot, musi
v poslednim roce pred vakcinaci absolvovat gynekologickou
preventivni prohlidku. Pokud predlozi normdlni cytologicky ndlez,
muzZe jim byt vakcina aplikovana. Tém, které na prohlidce nebyly,
by se neméla aplikovat vakcina do té doby, neZz preventivni

prohlidku absolvuiji.

Ockovani ma obrovsky ptinos pro jednotlivce. Po jeho aplikaci dochazi
ke snizeni rizika karcinomu délozniho hrdla projevujiciho se po nékolika letech.
Dale dochazi ke snizeni vyskytu cervikalnich, vulvalnich a vaginalnich lézi a dalSich
onemocnéni spojenych s HPV infekci podle typu ockovani. Toto snizeni |ézi uSetii

¢as a naklady jak pacientkam, tak zdravotnimu systému.

Pfi plosném ockovani uréujeme pfinos intervence stanovenim ceny
jednoho ziskaného roku Zivota (quality-adjusted life year — QALY). V americkém
modelu pfi 70-100% ockovani divek ve véku 12 let s cytologickymi kontrolami
od 24 let kazdé dva roky prinese ockovani navyseni QUALY o 24 300 americkych
dolar( (Fait, et al., 2009).

Sérokonverze proti vSem typlm HPV obsazenych v obou vakcinach je
meésic po podani posledni davky 100%. V prevenci CIN je efektivita 100%,

v prevenci perzistentni infekce 89 az 100%.

Ochrana prostfednictvim vakcinace neni 100%, proto je nutné

u vakcinovanych Zen i nadale pokracovat v screeningu cervikalniho karcinomu.
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Pro celoplosné hledisko ma vyznam pouze celoplo$nad vakcinace, ale

prospéch pro reprodukéni zdravi a kvalitu Zivota jedince je evidentni.
Protektivni faktory

Moznosti primarni prevence jsou znacné omezeny, a proto vni hraje
vyznamnou roli osvétova cinnost. Mezi protektivni faktory, které mohou
do zna¢né miry zabranit ndkaze virem HPV a rozvoji karcinomu délozniho hrdla
patfi dodrZovani téchto pravidel:

— Zodpovédnost pfi vybéru sexualnich partner(, omezit jejich pocet.

— Dodrzovat pravidla bezpecného sexu.

— Navstévovat cely Zivot pravidelné jednou rocné svého gynekologa

a podstoupit preventivni prohlidku, jejiz soucasti by mél byt cervikalni
screening.

— Dodrzovat spravnou Zivotospravu a zdravy Zivotni styl.

— Pravidelna fyzicka aktivita.

— Schopnost zvladat stres.

— Nekoutit, pripadné koureni co nejvice omezit.

6.2. Sekundarni prevence

Ukolem sekunddrni prevence v onkologii je véasna detekce a diagnostika
prednadorovych stavi a jejich pripadné sledovani. Je tedy dllezité zejména:
— vyhledat véas Iékare pfi potizich
— samovysetifeni (mozné u prevence karcinomu prsu)

— screening nadorovych onemocnéni

6.2.1. Diagnostika
Metody pouzivané k detekci HPV jsou rozdéleny podle principu
na nepfimé metody, kam patii diagnostika prokazujici HPV infekci ze zmén, které
jsou charakteristické pfi infekci organismu timto virem. Patfi mezi né:
— kolposkopie

— cytologie
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— histologie
— imunohistochemie

— serologické metody

Druhou skupinou jsou metody primé, které jsou schopny prokazat
infekéni agens. Mezi tuto skupinu metod patfi:
- elektronicka mikroskopie
— molekuldrné biologické metody

— imunohistochemie

Dale ma v diagnostice karcinomu délozniho hrdla své misto anamnesa, pfi
které se ptame zejména na:
— postkoitdlni krvaceni

— jiné nepravidelné krvaceni ¢i recidivujici vytok

Dopliujeme také klinické vySetfeni pomoci vagindlniho zrcadla

a bimanualni vysetreni.

6.2.1.1. Onkologicka cytologie = PAP test

Onkologicka cytologie je zdkladni metodou sceeningu. Hodnoti bunky
z povrchu délozniho hrdla. Jejim hlavnim cilem je zjisténi prekanceréz pfipadné
nadorovych zmén. Tato metoda spolu s kolposkopii by méla byt soucasti vSech
preventivnich gynekologickych prohlidek. Karcinom délozniho hrdla je na druhém
misté v cetnosti nadorovych onemocnéni Zenskych pohlavnich organd, a proto

je jeho véasné odhaleni zakladem v prevenci sniZeni jeho incidence.

Pro dosazeni maximalni pfesnosti cytologického ndlezu je velmi dllezité
kvalitni odebrani a zpracovani materialu. Odbér je provadén Spachtli z povrchu
délozniho hrdla (exocervixu) a pomoci kartacku z kandlku délozniho hrdla
(endocervixu). Po rozetfeni na sklo je materidl fixovan alkoholem, aby nedoslo

k bunéénym zménam v disledku vyschnuti.
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Obrazek 10 Grafické znazornéni odbéru PAP stéru pro onkologickou cytologii
(http://img.mf.cz/731/000/1-11230br.jpg)

Dale je material odeslan spolu s prlivodkou do cytologické laboratore, kde

je po dalSim zpracovani a barveni hodnocen cytologem. K popisu vysledki

onkologické cytologie slouzi klasifikace za pomoci tzv. Besthesda systému:

IV

Normalni

Normalni

CIN1

CIN 2

CIN 3

CIN 3

Karcinom

Popisny
systém

Bez
abnormalnich
bunék
Atypické
skvamodzni
buriky
Lehka
dysplazie
Stfedné tézka
dysplazie
Tézka
dysplazie

Karcinom in
situ
Pozitivni na
nadorové
bunky

Bethesda
2001

V mezich
normy

ASCUS,
ASCH

LGSIL

HGSIL

HGSIL

HGSIL

Karcinom

Procento
HPV

pozitivnich
Zen
25%

40-50%
(plati pro
ASCUS)
75-93 %
nad 90 %

nad 90 %

nad 90 %

99.7 %

Procento
Zen s timto
vysledkem

stéru

90-95 %

3-55%

1-3%

0.3-0.8%
(to je
dohromady
pro HGSIL)

0.02 %

Tabulka 8 Besthesda systém k popisu vysledki onkologické cytologie (http://hpvinfo.cz/diagnoza-hpv)
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Preventivni cytologie se provadi 1 za rok pfipadné pfi podezreni

na dysplazie dle zavaZnosti 1x za 3-6 mésicQ.

6.2.1.2. Kolposkopie
PFi kolposkopii se provadi zvétSeni genitdlu zejména délozniho hrdla,
pochvy a zevnich rodidel pomoci binokularniho kolposkopu. Vysetieni se provadi

za pomoci vaginalnich zrcadel.

RozliSujeme dva druhy kolposkopie. Kolposkopii zakladni (nativni), kde
je vySetfovand oblast pozorovana bez pomoci roztoku a kolposkopii rozsitenou,
u které je pozorované misto potieno 5% roztokem nejcastéji kyseliny octové.
Rozsitend kolposkopie vede k eliminaci hlenu a krve, které mnohdy znesnadnuji

prehlednost pfipadnych zmén.

Pomoci kolposkopu mlzeme pozorovat povrchové zmény epitelu

a pfipadné zmény v usporadani a tvaru cév.

kolposkop

svétio
“ z kolposkopu

déloha

délozni hrdlo

posevni zrcadlo

Obrazek 11 Grafické znazornéni kolposkopie (http://www.konizace.info/kolposkopie)
Hlavnim uUkolem kolposkopie je zhodnoceni pfitomnosti léze, odhad
stupné jeji zavainosti a posouzeni jejiho rozsahu. Ddle indikuje mista

k bioptickému odbéru.
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6.2.1.3. Biopsie
Biopticky odbér je nutné provést pfi kolposkopickém nalezu, kdy je nutné
ho histologicky ovéfit. Odbér se provadi pomoci knipsbiopsie, coz je odebrani
malého vzorku tkané o velikosti 2-4 mm specidlnimi bioptickymi kliStkami

(knipsem) z podezrelé léze. Provadi se ambulantné a je bezbolestna.

Pokud potfebujeme vétsi mnoizstvi |éze, provadi se vétsi zakrok s uzitim
anestezie. Odbér se provadi za pomoci konizace, excize ze zevniho genitdlu,

pfipadné excize z konecniku.

Jako indikaci k biopsii déloZniho hrdla povazujeme zejména:
— Krvaceni po sexudlnim styku a jiné nepravidelné krvaceni
— Abnormality v kolposkopickém nalezu
— Pozitivni cytologii, kolposkopii a zarover HPV test
— Anormality v onkologické cytologii
— Opakujici se vytok z hrdla délozniho, ktery nereaguje na terapii

— Polyp hrdla déloZniho

6.2.1.4. Imunohistochemie

Imunohistochemie se fadi mezi nepfimé metody, pokud je jejim cilem
prokdzani zmény exprese u bunécného regula¢niho proteinu (napf. p53, p63)
v dUsledku existence HPV v burice nebo pfi maligni transformaci této bunky HPV

onkogeny.

6.2.1.5. Molekularné biologické metody

V klinické diagnostice se vyuzivd predevsim metoda detekce HPV DNA.
Pro vyzkumné ucely je moiné pouzit metody detekce mRNA, ktera pomlze
na zakladé expresivniho profilu bunky, ktery se liSi u kazdého stadia infekce,
poznat transformacni proces bunky na onkogennim podkladu a tim také k velmi

ucinné prevenci i lé¢bé.
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Volba HPV DNA metody detekce se odviji od pozadovaného vysledku a

moznosti uvedené laboratore.

6.2.1.6. Rutinni metody

PFi rutinnim a diagnostickém screeningu prekancerdz se urcuje pouze HPV
negativita nebo HPV pozitivita. Pokud se prokaze pfitomnost HPV viru, tak se

také urcuje, o ktery typ ze skupiny HR HPV ptipadné LR HPV se jedna.

Nejvice pouzivanou metodou je Hybrid Capture Il systém (Diegene). Tato
metoda umozZnuje pfimou hybridizaci HPV DNA. Jeji princip spocivd v tom,
Ze bunky cervikalniho stéru se prevedou do formy bunécné suspenze, narusenim
bunécnych stén se zpfistupni v burikdch potencidlné pfitomna HPV DNA pro
navazani — hybridizaci specifické skupiny sond a vzniklé hybridy se detekuji
pomoci specifickych protilatek konjugovanych s ptislusnym detekénim enzymem,
vtomto pripadé nejcastéji za pouziti chemiluminiscenniho substratu.

(Kopftivova, et al., 2006)

Pokud potrebujeme presnou lokalizaci virové DNA v bunce, mliZeme

pouzit metodu In situ hybridizace u fixovanych bunék v tkariovém fezu.

6.2.1.7. Specialni metody

Pokud se vyskytne atypicky cervikalni nalez s moZnou etiologickou
souvislosti s HPV, pouZivaji se pro jeho detekci specidlni metody, z nichz

nejpouzivanéjsi je PCR.

Specificita PCR vyZaduje vylouCeni pritomnosti inhibitor0 DNA
polymerdzy. Souéasné je nutné velké mnoistvi DNA, které vstupuje do reakce
amplifikaci kontrolniho genu. Pokud je tato amplifikace Uspésna, mulze dojit

k cilené PCR na nékterou z oblasti HPV genomu.

Pokud materidl nelze amplifikovat je doporucen novy odbér. Pokud je

vysledek kladny, nasleduje dalsi HPV PCR.
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Pfi pozitivité nasleduje metoda k uréeni HPV typu, coz je napfiklad PCR
s typoveé specifickymi primery, metoda reverzni hybridizace nebo hybridizace do-

blotu.

6.2.2. Screening

Screeningové programy jsou jednim z nejucinnéjSich postupl sekunddarni
prevence pfi redukci incidence a mortality karcinomu délozniho hrdla.
Onkologicka cytologie doplnénd kolposkopii mize pomérné snadno a bezpecné
prokazat cytologické zmény bunék délozniho hrdla. Tato metoda je zaroven

vyhodna z ekonomického hlediska.

Stér zdéloZzniho hrdla (tzv. PAP-test) je jednoduchy a pro vétsinu
pacientek pfijatelny. Ziroven mda také wvysokou senzitivitu (97%),
coz je predpokladem spravného screeningu. Pfi jednordazovém odbéru ma vsak
senzitivitu jen 60%. MUzZe v3ak dojit i k faleSné pozitivité nebo falesné negativité
(15-40%). Tyto vysledky se ovéruji pomoci histologickych metod podle

nasledujiciho schématu:
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Atypie Zlazovych bunék 7 mésica
- spiSe neoplastické e

Adenokarcinom in situ
Adenokarcinom invazni
Ostatni maligni nadory

Obrazek 12 Schéma screeningového procesu (http://www.cervix.cz/)

Citlivost roste sopakovanim. Pravidelny kvalitni screening pfispiva

k minimalizaci poctu jak faleSné negativnich vysledk(, tak falesné pozitivnich.

Spornym je pak vyznam u pfileZitostného screeningu, kdy jsou stéry
provadény pfi kazdé navstévé gynekologa (téhotenstvi, potrat, predpis HA).
Pro fadu Zen je takto postaveny screening zbytecné rozsahly a vyuzivaji ho jen
mladé vzdélané Zeny, u kterych neni riziko vzniku karcinomu tak velké. Neresi
setim tedy problém cetnosti ndvstév gynekologa u starSich Zen s nizSim
socioekonomickym standardem, které o screeningu ani neuvazuji. Tento typ

screenignu tedy neni doporucovan.

Zakladnimi pfedpoklady organizovaného screeningového programu jsou:

— urceni Zen vhodnych pro screening
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— vhodna zafizeni pro diagnostiku a dostupnost specializovanych
cytologickych laboratofi

— urceni intervalu provadéni screeningu

— monitoring a hodnoceni ovlivnéni incidence a mortality pomoci

screeningu

Doporucené preventivni postupy:

1.

Zaradit informace o prevenci karcinomu délozniho hrdla a nutnosti
prevence do zdravotni vychovy ve Skoldch a také do propagacnich
a osvétovych program pro Sirokou verejnost.

Vsechny Zeny od 15. roku Zivota nebo od zahdjeni sexudlniho Zivota
by mély byt po cely Zivot sledovdny na pravidelnych preventivnich
prohlidkach alespon jednou roc¢né.

Zeny by mély byt dobFe informovany o tom, v éem screening spociva
a jaka je jeho dostupnost a vyznam. Zvlasté je tfeba se zaméfit na Zeny ve
vysokém riziku a popfipadé na ty, co nikdy onkologickou cytologii
nepodstoupily.

Ukolem autorit ve zdravotnictvi je zajistit rozvoj a zlep$ovani screeningu
a také funkci kontroly kvality.

Vsichni, ktefi se podili na screeningu, by méli dodrZovat pravidla odbéru
materidlu a jeho nasledného zpracovani a interpretace.

Cytologické stéry by nemély byt odebirany v intervalu mezi jednotlivymi
vySetienimi, pokud tento diagnosticky postup neni na zakladé klinické

manifestace.

Tym provadéjici screeningova vySetfeni musi byt velmi zkusSeny

a provadét stér tak, aby obsahoval dostatec¢né reprezentativni bunky. Mél

by tedy:

— naplanovat odbér na prostfedek menstruac¢niho cyklu
— pfi zjisténi zanétu nejprve zdnét vylécit a teprve poté je moziné udélat

odbér
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— pouzivat k podrobnému prozkoumani hrdla délozniho vaginalni zrcadla

— pfi odebirdni vzork( specidlnim kartackem nebo vatovym tampdnem
udélat stér jak z endocervixu, tak z exocervixu a snaZit se predejit
poranéni a naslednému krvaceni

— fixaci materialu provést co nejdrive, aby se zabranilo vysuseni bunék

vzorky dopravit do specidlni cytologické laboratore

Karcinom déloiniho hrdla je jednim znejvice preventabilnich
onemocnéni. Pokud by se do organizovaného screeningu zapojilo 70-80% Zen,
mélo by dojit ke sniZeni incidence a mortality o 80%. Neorganizovany screening

s minimalnim zapojenim Zen pfi vyssich nakladech poskytuje nizsi ochranu.

Rozvojové zemé s nefunkénim screeningem maji velmi vysoké hodnoty
incidence a mortality. Naopak zemé sfunkénim screeningem (napf. Finsko,
Lucembursko, USA, Francie) vykazuji incidenci pod 10/100 000 Zen.
Ceska republika bohuzel stdle patfi mezi staty snedostateéné funkénim
screeningovym programem. Obdobné je na tom v Evropé napfiklad Slovensko

nebo Polsko. (M3jek, et al., 2012)
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7. Diskuze

V této Easti bych se chtéla zabyvat predeviim otazkou: Pro¢ ma Ceska
republika jiz po desetileti stale skoro se neménici hodnoty incidence a mortality

u karcinomu délozniho hrdla?

Podle mého nazoru je vSeobecna informovanost Zen o této problematice
velmi mald. V pfipadé, Ze Zena nenavstévuje svého gynekologa pro néjaké jiné
zdravotni potize nebo v pribéhu téhotenstvi i pfi potfebé hormonalni
antikoncepce, nemad prakticky Sanci se dozvédét o nutnosti pravidelného

screeningu, pokud sama aktivné tuto problematiku nevyhledava v jinych zdrojich.

V soucasné dobé se navstévnost Zen na preventivnich gynekologickych
prohlidkdch pohybuje okolo 50%. PredevSim tim je ddna neménici
se epidemiologicka situace u tohoto maligniho onemocnéni. Aby Ceskd republika
dosahla zlepseni této situace, byla by potfeba aktivni icast minimalné 75 - 80%

Zen ve screeningovém programu.

Ve zbyvajicich 50% jsou vsSak i Zeny, které o této problematice védi,
ale stejné na pravidelné gynekologické prohlidky nechodi. Nabizi se tedy otazka,

jaké k tomu maji dlvody?

Svého gynekologa by méla mit kazda Zena minimalné od pocatku svého
sexualniho Zivota, pfipadné od svych 18 let. Vtomto vékovém obdobi se vsak
vétsSina Zen navstévy gynekologa boji. Divodem muize byt ostych ¢i obava

Z mozZné bolesti.

Prvnim vrcholem incidence karcinomu délozniho je vékova skupina Zen
od 25 do 29 let. V tomto vékovém obdobi planuje vétSina Zen téhotenstvi nebo si
chodi pro predpis na hormonalni antikoncepci. Diky témto dlvodim je

navstévnost téchto Zen na gynekologickych prohlidkdch pomérné vysoka.

48



DalSim vékovym meznikem v incidenci tohoto maligniho onemocnéni
je vékova skupina 45-50 let. Zeny v tomto véku vétsinou jiz téhotenstvi neplanuiji,
a proto Casto nevidi ani dlvod v nutnosti navstévy svého gynekologa. Mnoho
znich se domnivd, Ze po nastupu klimakteria a naslednym vymizenim
menstruace jiz nemusi gynekologa navstévovat. Bohuzel opak je pravdou.
Nasledkem hormonadlni nerovnovahy v tomto obdobi mizZe dochazet k malignim
gynekologickym i mamografickym zménam. Proto by osvéta pro tuto vékovou
kategorii méla byt neméné dilezita. Zeny se viak také boji jakéhokoliv nalezu
a Casto si neuvédomuji, Ze svym vc€asnym prichodem si zajisti lepSi progndzu.
Mnoho z nich ptichazi, az kdyz za¢nou mit néjaké obtize, coz je uz vétSinou pozdé

a karcinom je jiz rozvinuty.

Zeny ve vy$§im véku, kterych se toto onemocnéni také tyka, mohou mit
rovnéz duavody, kvuali kterym gynekologa nenavstévuji. Mezi casté patfi
inkontinence, ktera je pro mnoho Zen velmi stresujicim faktorem. Vétsina z nich
jiz trpi néjakym jinym onemocnénim, diky kterému zapominaji na tuto dulezitou
prevenci. Tyto Zeny se mylné domnivaji, Ze pokud jiz maji za sebou porody

a sexualné abstinuji, nemusi navstévovat gynekologa.

Zdravotni autority v Ceské republice si bohuZel donedadvna tuto
problematiku pfilis nepripoustély, i kdyz v jinych statech, jako je napfriklad Finsko,
se dokazaly s timto problémem vyporadat a Ucast Zen na jejich organizovaném

screeningu je vice nez 80%.

Teprve pro rok 2014 vypracovalo Ministerstvo zdravotnictvi spolu
s pojistovnami systém zvani na preventivni screening. Ten se tyka tfi nejvice se
vyskytujicich malignich onemocnéni v Ceské republice, u kterych se zarovefi
prevence v podobé screeningu ukazala velmi vhodnd. Jednd se o kolorektalni

karcinom, karcinom prsu a karcinom délozniho hrdla.

Ministerstvo zdravotnictvi rozesila na zakladé udaja ze zdravotnich
pojistoven takzvané adresné vyzvy k absolvovani preventivni prohlidky osobam,

které na tyto prohlidky nechodi a jsou v riziku. U karcinomu délozniho hrdla
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se jednd o skupinu Zen ve vékovém rozmezi 25-70 let. Na bfezen 2014 byla také

naplanovana osvéta a propagace tohoto problému.

Vysledky jsou po prvnich mésicich ptiznivé, avsak neda se z nich jesté
odvodit, jak moc tento projekt dokaze ovlivnit epidemiologickou situaci v Ceské

republice.

Doufam, Ze si lidé dostateéné uvédomi moznost prevence téchto
onemocnéni a predejdou tak zvySené mortalité a zaroven zvysi kvalitu svého

Zivota.

SCREENING KARCINOMU DELOZNIHO HRDLA

Srovnani pokryti s jinymi staty se systémem adresného zvani
(dle Karsa et al. (2008) Cancer screening in the European Union)
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Zdroj dat: Narodni referenéni centrum, CSU
Zdroj mezinarodnich dat: Health at a Glance 2009: OECD Indicators - OECD © 2009 - ISBN 9789264061538

Graf 16 Srovnani €R v pokryti screeningu s jinymi staty ze systému adresného zvani (http://www.mzcr.cz)
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8. Zaveér
| pfes to, Ze karcinom déloZzniho hrdla je nejlépe preventabilni
gynekologicky zhoubny nador a jediné onkologické onemocnéni, proti kterému

existuje Ucinna vakcinace, je v Ceské republice stav incidence tohoto maligniho

onemocnéni trvale neuspokojivy.

Hlavni feseni tohoto problému zlstava na strané zdravotnich pojistoven,
které jsou vzhledem ke svym databdazim jediné schopny zjistit, u kterych Zen

se kdd preventivni gynekologické prohlidky del$i dobu neobjevuje.

Takové Zeny je pak moiné dostupnymi prostfedky k pravidelnym

navstévam gynekologa motivovat.

Epidemiologickd data o invazivnich karcinomech délozniho hrdla, jejich
incidenci a mortalitd nevyznivaji pro Ceskou republiku pFiznivé i v rdmci zemi
Evropské Unie, kde patfime kzemim bez efektivni strategie pro screening

karcinomu délozniho hrdla.

Vérim, Ze ma prace poskytne potifebné informace a rady nejen v mém

nejblizsim okoli, ale i v SirSim spektru populace.
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9. Souhrn

Bakalafska prace se zabyvd problematikou epidemiologie a prevence
karcinomu délozniho hrdla. Podava zakladni informace o tomto zdvaziném

malignim onemocnéni a zabyva se i jeho primarni a sekundarni prevenci.

Na zacatku prace struéné popisuji anatomii a morfologii délozniho hrdla.
Dalsi ¢ast popisuje klinicky obraz a etiologii tohoto onemocnéni a viechna jeho
stddia od prekanceréz. Zabyva se také diagnostikou a Iécbou tohoto
onemocnéni. Dale je také popisovana mozind infekce HPV viry u muzd, jeji
prevence a terapie. Prace rovné? nastifiuje epidemiologickou situaci jak v Ceské
republice, tak ive svété. Zavér informuje o mozZnosti primdrni a sekundarni

prevence, kde nejdllezitéjsi roli hraje vakcinace a screening.

Klicova slova

Délozni hrdlo, incidence, mortalita, screening, prevence, vakcinace,

diagnostika
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10. Summary

The bachelor thesis deals with the epidemiology and prevention
of the cervical cancer. It gives basic information about this severe malignant

disease and also deals with the primary and secondary prevention.

At the beginning there is briefly described anatomy and morphology
of the cervix. The next section describes the clinical picture and etiology
of the disease and all its stages from pre-cancers. It also deals with the diagnosis
and treatment of this disease. There is also described possibility of the HPV
infection virus in men, its prevention and treatment. The thesis also outlines
the epidemiological situation in the Czech Republic and in the world.
At the end it informs about the possibility of the primary and secondary

prevention, where the most important is by vaccination and screening.

Key words

Cervix uteri, incidence, mortality, screening, prevention, vaccination,

diagnostics
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