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uvoD

Karcinom délozniho C¢ipku zpusobuje infekce urcitymi typy lidskych
papilomavird (HPV). Jsou to viry, kterych je znamo vice nez 100 druhu, a postiZeni
byvaji Zeny i muzi, nejCastéji v orofaryngealni, analni a genitalni oblasti. K pfenosu
dochazi pfrevazné pohlavni cestou (Petrd, 2007, s. 76). Svétova zdravotnicka
organizace (WHO) doporucCuje ockovani proti rakoviné délozniho Cipku jako jeden
V soucCasné dobé jsou na trhu dostupné tfi druhy vakcin proti infekci HPV, bivalentni
Cervarix, kvadrivalentni Silgard a nonavalentni Gardasil 9. VSechny vakciny udavaji
na zakladé studii téméfF 100% ucinnost a pokryvaji vice nez 75 % karcinomu
délozniho hrdla. V sou€asnosti se jedna o druhou nejCastéjsi rakovinu u Zen. Rocné
onemocni nové az 1100 zen a 350-400 zen na toto onemocnéni zemie. U laické
verejnosti pfetrvava nazor, ze okovani je ur€eno prfevazné divkam pfed zahajenim
sexualniho zivota. Je nutna primarni prevence, ktera zacina uz v détstvi zdravotni
vychovou zaméfenou na hygienu, sexualni chovani a bariérové metody
antikoncepce. Sekundarni prevence, ta se tyka pravidelného vysSetiovaciho
screeningu a moznosti ockovani. Posledni v fadé je velmi dilezitd dasledna
edukace, hlavné rodi€u, dospivajicich divek a chlapcu. O&kovani neznamena zruseni
preventivnich kontrol u registrujiciho gynekologa (Petrd, 2007, s. 7). Za hlavni
rizikovy faktor je povazovan HR HPV 16 a 18 ve vice nez 70 % pfipadu, dale jsou
uvadény i typy HPV 31, 33, 45 a 58. K pfenosu infekce dochazi pohlavnim stykem,
dalSim souvisejicim faktorem je uvadéno €asné zahajeni sexualniho Zivota mladych

divek, dale pak promiskuita a koufeni (Petrt, 2007, s. 76).

Cilem prehledové bakalarské prace je odpovédét na otazku: ,Jaké existuji dosud

publikované poznatky v prevenci karcinomu délozniho hrdla?“

Cil prace byl specifikovan v dil€ich cilech:

délozniho hrdla



Cil 2. Predlozit dohledané poznatky o diagnostice a screeningu karcinomu délozniho
hrdla

Cil 3. Predlozit poznatky o dostupnych ockovacich vakcinach a roli porodni

asistentky v péci o Zenu v oblasti edukace prevence infekci HPV viry
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2 Lidské papilomaviry (HPV)
2.1 Papilomaviry

Projevy infekci zpusobené lidskym papilomavirem (HPV) byly znamy
uz za dob Hippokrata, asi 400 let pfed naSim letopoCtem. Byly uvadény hlavné
ve spojitosti s promiskuitou a s homosexualnimi praktikami. V roce 1842 uved! Iékaf
Rigoni Stern ve své praci vyrazné vyssi vyskyt u vdanych Zen, vdov a prostitutek,
zatimco u panen a jeptiSek se rakovina délozniho Cipku nevyskytovala. Sexualni
prenos genitalnich bradavic byl klinicky prokazan u americkych vojakl po navratu
valky v Koreji, ktefi pfenesli toto onemocnéni na své partnerky (Fait et al., 2009,
s. 11).

Za objasnéni souvislosti HPV infekce a karcinomu délozniho hrdla ziskal
Harald zur Hausen v roce 2008 Nobelovu cenu. Jeho objev pusobeni papilomavirt
pfi vzniku rakoviny délozniho hrdla ved! k vyvoji sér, ktera v oCkovacich vakcinach
chrani pfed nékterymi druhy papilomaviru (Ces.Gynek. 2015, 80, &. 6, s. 397).
Papilomatézni viry se vyskytuji u vSech obratlovcl, jsou v8ak druhové specifické.
Virus HPV provazi Clovéka od pocatku vyvoje lidského druhu. Vyskytuje se v podobé
Castic-virionu, které jsou tvofeny genomem dvouretézové DNA bez lipidového obalu,
jen s plastovymi proteiny. Papilomaviry patfi do skupiny malych nadorovych DNA
vir(. Kapsida viru o velikosti 55nm je tvofena dvéma kapsidovymi proteiny L1 A L2.
Obsahuje dvouvlaknovou molekulu DNA (Chlibek, Smetana a Bostikova, 2010,
s. 308). Virus je pomérné odolny, ve vlhkém prostfedi preziva nékolik mésict. HPV
maji velmi dobrou vybavu Kk pfezivani v hostitelskych burikach a vyuzZivaji je
k mnozeni. K infekci dochazi mikrotraumatem v kizi nebo sliznici. Celkové je znamo
pfes 3100 druhu vird, z toho asi 400 typl papilomaviri. Lidskych HPV zname zatim
asi 130, z ¢ehoz 40 typl viru jsou ty, které infikuji genitalni trakt (Feketova, 2011,
s. 12).
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Tabulka €. 1 Rozdéleni virti dle onkogenniho potencialu

nizkorizikové Low risk (LR) 6,11,40,42,43,54

Vysokorizikové High risk (HR) 16,18,31,33,35,45,52,58

(Fait, 2009, s. 118)

V prubéhu zivota se svirem HPV setka az 80 % lidi, k infekci dochazi
ve veékové skupiné 18-25 let, ovSem riziko pfenosu je celozivotni. U vétSiny
infilkovanych se vibec nemusi projevit zdravotni problémy, asi ve 20 % dochazi
k projeviim infekce, které se postupné vyvijeji. Asi jen u 5 % zen, které maji
prokazanou infekci virem HR HPV, se vyvine nadorové onemocnéni (Feketova,
2011, s. 12). Vyvoj infekce k nadorovému bujeni trva asi 15 let, u genitalnich
bradavic je to v fadech mésicd. Na vzniku maligniho bujeni se kromé pfitomnosti
HPV podili spousta dalSich kofaktor(, napf. koufeni tabaku, jiné sexualné prenosné
infekce - chlamydie, herpes simplex, chronicky zanét délozniho hrdla, defekty
imunitniho systému a imunosuprese (Simdnkova, 2007, s. 60). Frekvence vyskytu
onemocnéni zpusobenych HPV infekci rychle narlsta, proto nabyva na vyznamu

prevence.

Tabulka ¢. 2 Rozdéleni infekci zptisobenych HPV viry

HPV infekce vyvolané HPV infekce vyvolané
LRviry6all HR viry 16 a 18
nevyvolavaji nadorové bujeni karcinom délozniho hrdla
genitalni bradavice karcinom zevnich rodidel
papilomatéza hrtanu karcinom pochvy
rekurentni respiraCni | karcinom penisu
papilomatoza
pfednadorové stavy délozniho | karcinom anu
hrdla, pochvy a zevnich rodidel

karcinom hlavy a krku

(Ondrus, 2013, s. 82)

12



HPV infekce vyvolané LR viry
Genitalni bradavice-condylomata

Jsou benigni epitelialni nadory zpusobené nizkorizikovymi (LR) lidskymi
papilomaviry, nejCastéji 6 nebo 11. Jedna se o vysoce nakaZzlivé onemocnéni,
postihujici zeny i muze. Condylomata se objevuji uz nékolik mésicl po infekci. LéCba
spociva v lokalnim odstranéni, bohuZzel je vysoka pravdépodobnost opakovaného
vyskytu. Ovliviuji sexualitu a psychiku jedince, nebot vracejici se vysev je
nepfijemny a puUsobi negativné na sebehodnoceni &lovéka. Tyto viry zpusobuji
cervikalni léze, ale nemaiji tendenci k malignimu zvratu (Fait et al., 2009, s. 11).
Alarmujici je narlst tohoto onemocnéni, vyplyvajici ze studii provadénych ve Velké
Britanii, kde se pocet nakaZenych od roku 1972 do 2006 zvysil vice nez pétkrat.
Nejvétsi vyskyt byl zaznamenan u mladych zen a muzi ve véku 16 - 24 let. Studie
zroku 2007, ktera byla provedena ve Velké Britanii, kde je hlaseni vyskytu
onemocnéni povinné, ukazala, ze ve véku 45 let se objevi toto onemocnéni asi
ul z10 Zen (Fait, 2012, s. 13 — 14). Jedinou uvadénou ochranou je sexualni
abstinence, ani kondom neni spolehlivou bariérou, nebot vir genitalnich bradavic se
vyskytuje i v mistech nechranénych pfi styku kondomem (Feketova, 2011, s. 12).
Zasadou prevence je nechovat se promiskuitné a dodrzovat hygienu. DalSi mozZnou
prevenci je oCkovani, v sou¢asné dobé jsou na trhu kvadrivalentni a nonavalentni

vakcina. Uginnost o&kovani t&mito latkami je v ptipadé kondylomat az 90 %.
Papilomatéza hrtanu

Papilomatéza hrtanu je zpusobena lidskym papilomavirem 6 a 11, jedna se
o recidivujici onemocnéni, které je charakteristické prorastanim papilomovych
vyrustk( v oblasti hrtanu a hlasivek. Zpusobuje poruchy hlasu, chraptivost az uplné
vymizeni hlasu. Nemocny vnima vyrlstky jako cizi téleso v krku. Mohou vést
az k porucham dychani a dusnosti. Jako pravdépodobny pfenos je uvadén sexualni
styk, v anamnéze nemocnych se objevuji zminky o infekci genitalnimi bradavicemi
u sexualnich partnert (Lékarské listy, 2014, s. 4). Pfesné statistické udaje o vyskytu
v Ceské republice nejsou znama, nebot papilomatéza hrtanu nepodléha hlaseni.
Studie z USA a Danska uvadi 4,5 pfipadu na 100 000 obyvatel. LéCba spocCiva
v chirurgickém odstranéni papilomatdznich vyrastkd z hlasivek, 1é¢ba aplikaci
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virostatik selhava, ani imunoterapie nepfinesla efekt. Preventivnim opatfenim

zustava ockovani.
Rekurentni respiracni papilomatéza

U déti je predpoklad prenosu viru na dité pfi porodu matkou, ktera trpi
kondylomaty, udavan je i pfenos transplacentarni (Freitag, 2006, s. 332). Rekurentni
respiraCni papilomatéza se u déti projevuje chrapotem, sipanim, dale pokracuje
dechovymi obtizemi s naslednou obstrukci dychacich cest. VyZaduje opakované
tracheostomie, Fizenou ventilaci, potom je nutna resekce papilomu. Infekce se maze

projevovat v podobé nazalnich papilom nebo na o€nich vickach.
Cervikalni intraepitelialni neoplazie

Zmeény na déloznim hrdle vznikaji az za nékolik let po infekci HPV. Jedna se
o dysplazii vrstevnatého nerohovéjiciho dlazdicového epitelu, ktery je pfitomen
na déloznim Cipku. Mikroskopicky dochazi z hloubky k povrchu k postupné nahradé
dlazdicového epitelu nediferencovanymi burikami. Podle vysky postizeni se dysplazie
déli na lehké CIN I, které zasahuji méné nez 1/3 tloustky epitelu, dale na stiedni CIN
II, postihujici asi 2/3 tloustky a tézké CIN llla , kdy je postizen skoro cely epitel
s vyjimkou povrchoveé vrstvy. Pokud dojde k nahradé epitelu v celém rozsahu, jedna
se o carcinoma in situ-CIN Illb. Projevuje se krvacenim po styku nebo chronicky
probihajicim vytokem. Léze zplUsobené vysoce rizikovymi HPV se mohou postupné
zménit v nador délozniho hrdla, nékteré se mohou zhojit spontanné, hlavné
u mladych divek. Charakter téchto zmén posuzujeme dle cytologického vySetfeni
a kolposkopie (Fait et al., 2009, s. 13). Také nékteré hrani¢ni nalezy zpusobené
nizkorizikovymi HPV viry €asto kon¢i konizaci délozniho Cipku, ktera muze mit pak

vyznam v hrozicim pfed€asném porodu (Fait, 2012, s. 240).
HPV infekce vyvolané HR viry
Karcinom délozniho hrdla

Jedna se o druhou nejCastéji se vyskytujici rakovinu u Zen. Ro¢né& onemocni
noveé 1050 az 1100 zen a 350 - 400 Zen na toto onemocnéni zemre. V posledni dobé

je uvadén mirny pokles novych onemocnéni. Nadorovému bujeni pfedchazi
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prekancerozy - pfednadorové zmény bunék, které nemaji zadné specifické projevy.
Hlavnim preventivnim opatfenim je cervikalni screening v gynekologickych
ambulancich. Spociva ve spravné odebrané cytologii a kolposkopickém vySetfeni.
Od vc&asnosti objeveni prekancerézy se odviji uspésnost IéCby, ¢im pozdéji je
povazovan HR HPV 16 a 18 ve vice nez 70 % pfipadu, dale jsou uvadény i typy HPV
31, 33, 45 a 58. K pfenosu infekce dochazi pohlavnim stykem, dalSim souvisejicim
faktorem je uvadéno Casné zahajeni sexualniho Zivota mladych divek, dale pak

promiskuita a koufeni (Petrd, 2007, s. 76).

Karcinom zevnich rodidel

Toto onemocnéni ma nizSi vyskyt v porovnani s karcinomem délozniho hrdla.
Nema zadny screeningovy program, proto je diagnostika obtizna a zachyt vétSinou

pozdni. Vyvolavajicim HPV je 16.
Karcinom pochvy

Pro hodnoceni zmén se pouziva VIN klasifikace, VIN 1-3. Existuji dva typy
prednadorovych zmén - klasicky, zpusobeny HPV 16 a simplexni, u kterého
se vyskytuje HPV 16 jen v malém poétu pfipadd. V CR je roéné 30 - 40 novych
pfipadd malignich nadort pochvy. Nejvyssi frekvence je u pacientek kolem 60 let,
nebot tyto Zeny podcenuji preventivni prohlidku u gynekologa. K Iékafi je donuti
az problémy s mocCenim, zacpou, bolesti bficha a Casto se objevuje krvaceni
nebo vytok (Siminkova, 2007, s. 60).

Karcinom penisu

V CR vzéacny maligni nador ve vyskytu 0,1 - 2%, ale v Asii, Africe a JiZzni Americe se
jedna o celkem Cetny vyskyt pohybujici se kolem 10 - 20 %. Frekvence onemocnéni
stoupa, vétsSinou se jedna o spinocelularni karcinom, ktery vyrGsta z klize penisu,
zpusobeny HPV 16.

15



Karcinom anu

Castgjsi vyskyt je u muzl, hlavné u homosexudld provozujici analni sex.
Kolem 60 % je zpusobeno infekci HPV 16, vyskytuje se ve formé spinocelularniho

karcinomu, méné Casto jako adenokarcinom.
Karcinom hlavy a krku

Do této skupiny patfi nadory vychazejici ze sliznice hornich cest dychacich
a polykaciho traktu. Vyskytuji se u infekci HPV 16 a 18, jedna se o 5. nejCastéjsi
zhoubné nadory. DalSim rizikovym faktorem, ktery se podili na vzniku onemocnéni,
je koufeni cigaret, dymek a zvykani tabaku. Tyto karcinomy vznikaji z divodu
poSkozeni sliznice. Nové poznatky zroku 2009 uvadi souvislost mezi oralnimi
sexualnimi praktikami a vznikem maligniho onemocnéni této oblasti (Lékarské listy,
2014, s. 4).

2.2 Vznik infekce

Infekce HPV predstavuje nejCastéjSi sexualné pfenosnou nemoc, v pribéhu
zivota se s ni setka kazdy Clovék. VétsSinou je infekce pfechodna a imunitni systém
jedince si s ni poradi. Je zde v3ak riziko opakované infekce a nebyva ojedinéla.
Z toho vyplyva, Ze prodélana infekce nevytvari imunitu. U nékterych jedincl virus
HPV vorganismu pfetrvava a v dusledku dlouhodobého pusobeni dochazi
k projevim na kUzi a sliznicich. Zpo&atku jsou projevy nevyrazné, ale mohou vést
k vaznym poSkozenim (Fait et al., 2009, s. 13). Typu HPV virG je znamo kolem
stovky, ale jen nékteré napadaji Clovéka a zpUsobuji rGzna onemocnéni. Vysoce
rizikové HR viry 16 a 18 jsou schopny postupné vytvofit ze zdravé tkané
prekancerézu. Skupina LR virl nezpusobuje tak zavazna onemocnéni, jejich
hlavnimi projevy jsou kondylomata - anogenitalni bradavice, zpisobené viry HPV 6 a
11. Mohou se vyskytovat kombinované i s infekci HR viry, dochazi k soubéznému
vyskytu rGznych projevli infekce HPV. Clovék se miiZze nakazit jen lidskymi kmeny
HPV. Jsme schopni fesit pouze disledek infekce v podobé lézi, nelze vylécit infekci
lidskym papilomavirem. Objevuji se preparaty s imunomodulacnim efektem, ale stale
zUstava na prvnim misté primarni prevence ve formé vakcinace proti HPV

(Simlnkova, 2007, s. 62). K prenosu dochazi nejéastéji sexualnim stykem, ale maze
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dojit k nakaze i pfenosem rukou, nebo usty na genital, dalSi formou pfenosu je
nakaza v prubéhu porodu (Fait et al., 2009, s. 13). Nejvice rizikovou skupinou pro
nebot to znamena, Ze virus perzistuje v organismu. Papilomaviry po proniknuti
do organizmu napadaji epitelialni buriky. Vstup do bunék muze byt pres
mikrotraumata, anebo muze dojit k pfestupu v mistech, kde je rozhrani dlazdicového
a cylindrického epitelu, zde je proniknuti usnadnéno (Fait et al., 2009, s. 15).
Mikrotraumata vznikaji nejCastéji béhem pohlavniho styku, nebo pfi mechanickém
drazdéni (Chlibek, Smetana a Bostikova, 2010, s. 309). Inkubaéni doba od pocatku
infekce do projevd patrnych lézi je 2 - 12 mésica (Prymula, 2007, s. 284).
Pfi dlouhodobé pfetrvavajici infekci vysoce rizikovymi HPV viry dochazi k rozvoji
tézké skvamozni intraepitelialni 1éze (HSIL), ktera ma za nasledek vznik karcinomu
délozniho hrdla. Jedna se o déle probihajici proces, kdy dochazi k splynuti virové
DNA s genomem burky, vytlaceni virové specifickych onkoproteind a jejich
vzajemnym pusobenim s buné&nymi proteiny, dochazi k opakovanému déleni buriky.
V bunce dochazi také ke zménam na urovni genomu, ale vlivem neustalého déleni
neni schopna burika viastni DNA opravit. V kone¢né fazi pak vznika maligni burka
(Fait et al., 2009, s. 18).

HPV a imunitni systém

Infekce HPV aktivuje vrozenou a nasledné adaptivni imunitu, ktera vede
ve vétSiné pfipadl k potlageni infekce. Odhaduje se, Ze infekce délozniho hrdla
pretrvava vice nez 2 roky jen asi u 10 % zen. Pfi odpovédi vrozené imunity se
uCastni hlavné makrofagy a bunky NK. Hlavnimi efektory adaptivni imunity jsou
cytotoxické lymfocyty T, které jsou namifeny proti antigenim E2 a E6 (Tachezy
a Smahel, 2014, s. 61 - 63). U HPV se vyvinuly mechanismy, které umoziuji
uniknout vrozené i adaptivni imunité, k ¢emuz pfispiva i zivotni cyklus vir(, nebot
infikuji pouze epitelialni bunky a jejich mnoZeni probihd vné bazalni membrany,
mimo dosah dermalnich bunék imunitniho sytému. PomnoZzeni virl neni provazeno

virémii a pfi uvolfiovani viriont nedochazi k lyze infikovanych bunék.
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3 Diagnostika a screening karcinomu délozniho hrdla

Pfi podezfeni na prekancerozu nebo karcinom délozniho hrdla provadime
gynekologické vysSetfeni spolu s kolposkopii, onkologickou cytologii a HPV testaci.
Pri vySetfeni v zrcadlech Ize rozpoznat pouze pokroCilé nalezy. Doplfiujeme
palpaénim  vySetfenim pochvou a koneCnikem. Pro ziskani  materialu
k histologickému vySetfeni provadime cilenou biopsii, abrazi délozniho hrdla pfi
nalezu endocervikalni léze a dale pak konizaci Cipku. Na pocatku patogeneze
karcinomu je infekce a pak perzistence viru papilomatéznich lézi typu HR v bazalnich
burikach epitelu cervixu a nepfiznivy vliv rizikovych faktort. VSechny pozitivni zjisténi
testd a nasledna diagnostika umozniuji urcit vyvojova stadia pretrvavajici infekce
HPV 3, 8, 12, 16. Invazivnimu karcinomu predchazi symptomatické pfiznaky po dobu
10 a vice let. Vyskyt onemocnéni je ovlivnitelny screeningem. Vice nez 60 let se
pouziva cytologicky stér, jako neinvazivni metoda-znamena odbér bunééného
materialu z ektocervixu a endocervixu a vysSetfeni svételnou mikroskopii (Rob et al.,
2011, s. 98).

Kolposkopie

Kolposkopie je neinvazivni vySetfovaci metoda, ktera se provadi v ramci
preventivniho vysSetfeni délozniho Cipku a pochvy. Nativni kolposkopie hodnoti
zbarveni sliznice hrdla a charakter poSevniho sekretu. Po setfeni hlenu vatovou
StétiCkou sledujeme epitel ektocervixu, zevni usti délozniho Cipku, poSevni klenby
a stény, pfitomnost zanétlivych zmén a cév. Pfi rozSifené kolposkopii pouzivame
roztok 3% kyseliny octové nebo Lugollv roztok. Lze rozliSit suspektni nalezy
ve formé& mozaiky, leukoplakie a atypické cévy. Pfi pouziti kyseliny octové Ize rozlisit
dlazdicovy a cylindricky epitel zménou zabarveni epitelu. Lugolovym roztokem
s obsahem jédu zjiStujeme pfitomnost glykogenu v dlaZzdicovém epitelu, ktery se zde
vyskytuje fyziologicky. Buriky, které obsahuji glykogen, se zbarvi j6dem dohnéda.
V pripadé, ze se nezbarvi, tak se jedna o cylindricky epitel, rizné eroze, atypicky

epitel, pfipadné karcinom (Simankova, 2007, s. 61).
Cervikalni cytologie

Exfoliativni cytologie se pouZziva k zjistovani bezpfiznakovych zmén nebo
Casnych forem onemocnéni. Objevitel je Papanicolaou, ktery uvedl spolu
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s gynekologem Trautem toto vySetfeni do praxe. Uchytil se popularni nazev
.Pap stér, jde o test s vysokou citlivosti a specifiky. Odbér se provadi setfenim
povrchové epitelie celé transformaéni zény a vystelky déloZzniho hrdla kartakem
(brash). Je podstatné, aby stér obsahoval burnky exocervikalni, endocervikalni
a bunky transformacni zony. Pak nasleduje fixace alkoholem a barveni metodou
Pap, dale se hodnoti pod mikroskopem. Mezi faktory ovliviujici kvalitu stéru patfi
krev, zanét, nekréza, cytolyza. Nyni se pouziva systém Bethesda 2001, vychazi
z klinickych poznatki a poznani biologie cervikalniho karcinomu, je objasnénim,
které mize byt v nékterych pfipadech jakousi konzultaci a sou&asti individualni péce
(Feketova, 2011, s. 12).

Tabulka ¢.3 Klasifikace dle Bethesda 2001

1. negativni pro intraepitelialni lézi Normalni nalez nebo reaktivni zmény,

nebo malignitu zanét, atrofie

2. atypické dlazdicové (zlazové) bunky- | Atypical squamous/glandular cells-
ASC,AGC hodnoceni jako nerozhodny nalez

3. LSIL Low grade squamous intraepitelial
laesion-cervikalni intraepitelialni

neoplazie |. stupné- lehky stupen

4. HSIL High grade squamous intraepitelial
laesion-cervikalni intraepitelialni

neoplazie ll.stupné- vysoky stupen

5. Spinocelularni karcinom

(Ondru$ a Dvorak, 2013, s. 25)

V kazdém stéru je tfeba posoudit spoustu bunék asi 50 000 - 300 000,
které mohou byt velice variabilni svou diferenciaci a vyzravanim, také zde
posuzujeme reaktivhi zmény. Snahou laboratofe je vCasna detekce a lécCba
prekurzor(l a stavi predchazejicich karcinomu délozniho hrdla. Cytologicky nalez
muze byt faleSné pozitivni i negativni, to znamena, Ze popis bunétnych zmén

se neshoduje s histologickym nalezem, nebo se jedna o chybny odbér, Spatny natér.
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proto se hledaji dalSi metody s lepSi vypovidajici hodnotou.
LBG Cytologie (Liquid Based Cytology)

VySetfovaci metoda, pfi které se odbér bunék provadi kartaCkem (brashem)
a ihned po odbéru je material pfenesen do fixacni tekutiny, ktera brani autolyze
a znehodnoceni bunék se ztratou jadernych charakteristik, podle kterych hodnoti
patolog zmény typické pro dysplazii nebo malignitu. V laboratofi se pak odstfedi
centrifugou nebo sedimentaci. Preparat je tak zbaven pfimési krve a zanétlivych
elementll, je vtenké wvrstvé rozprostten na podlozni sklo. Byva méné
nehodnotitelnych vySetfeni a zbytek materialu se da vysetfit jesté histologicky. Timto
zpusobem se da vySetfit material ze vSech lokalit lidského téla, napf. punkce prsu,
Stitné zlazy. V USA a Velké Britanii je o tuto metodu velky zajem, i kdyz se jedna
o vySetfeni, které neni hrazeno pojistovnou. V Evropé jsou postoje rezervovanéjsi,
napf. v Dansku povazuji klinicky vyznam v nahradé predchozich vySetfeni
za neprokazany. V Nizozemsku, Svycarsku a Francii si mohou cytologové zvolit
za stejnou uhradu bud konvencni a nebo LBC stér. U nas je k dispozici nékolik
metod LBC puvodem z USA, Francie, nebo z Korey. NejCastéji pouzivana je metoda

ThinPrep Pap test od americké firmy Hologic (Fait, 2012, s. 240).
Test na pritomnost DNA lidského papilomaviru-HPV test

VySetfeni se provadi na pocatku patogeneze karcinomu cervixu, nebot je
prokazano, ze néktery z typl HPV se podili na tomto onemocnéni (99,7 %). Testy
maji detekovat virové DNA v epitelialnich bufkach. Odbér se provadi kartackem
z délozniho hrdla v oblasti hranice transformacni zény, poté se vlozi do média
i s kartdkem. Karcinom hrdla déloZzniho se nevyskytuje pfed 19. rokem Zivota
a ojedinéle ve véku do 25 let, nebot genitalni infekce HPV se projevuji spise
v dospélosti. Ve vétsSiné pripadl se jedna o banalni infekce, které probihaji bez
pfiznakl a jejich projevy spontanné vymizi (Balkova, 2014, s. 14). HPV testaci
provadime u zZen starSich 30 let, v pfipadé vysledku u cytologie hodnocené
opakované jako ASC-US (dlazdicové bunécné atypie blize neuréeného plvodu)
a pred ukonéenim dispenzarizace, po |éCbé lézi cervixu, ne dfiv nez 6 mésicl

po vykonu. Test HPV neni vhodny ke screeningu u Zen do 30 let, pro Zeny

20



s imunosupresivni IéCbou, po transplantaci, pfi 1éEbé kortikoidy a pfi HIV pozitivité,
dale také u Zen po hysterektomii pfi benignich zménach. V USA uz se pocita se
zarazenim HPV testace do zakladniho screeningu zaroven s cytologii. V Evropé
zatim presahuje moznosti vyuZiti v socialné zamérenych zdravotnickych systémech
(Balkova, 2014, s. 13).

Vyuziti samoodbérové soustavy a molekularni diagnostiky

Karcinom délozniho hrdla patfi mezi Ctvrté nejCastéjSi nadorové onemocnéni
u zen. Kazdoro€né zemfe na toto onemocnéni 266 000 zen, coz je 7,5 % ze vSech
umrti onemocnéni u Zen. V roce 2011 byl v CR nové diagnostikovan u 1023 Zen
a 399 Zen na toto onemocnéni zemfelo. Postihuje pfedevSim Zeny v produktivnim
véku do 50 let. V CR do$lo b&hem poslednich 10 let k poklesu vyskytu karcinomu
délozniho hrdla asi o 14 % a poklesu mortality o 27 %. Pomoci screeningu
zalozeného na cytologickém vySetfeni se snizil vyskyt spinocelularnino karcinomu,
ktery pfedstavuje az 85 % vSech cervikalnich karcinomu. U adenokarcinomu nedoslo
k tak vyznamnému ovlivnéni screeningem, vzhledem k jeho lokalizaci. Pravidelnym
preventivnim vySetfenim kazdy rok |ze docilit negativni prediktivni hodnoty 99,3 %
a pozitivni prediktivni hodnoty 37,5 %. Zasadnim problémem zustava to, Ze se Zeny
ugastni preventivnich kontrol asi jen z50 % (Ces.Gynekologie, 2015, 80, &. 6,
S.436-443).

Pro dosazeni optimalni prevence Zen pred vznikem karcinomu délozniho hrdla
je nutné zameérit se na nejvice rizikovou skupinu zen, které se neucastni screeningu.
V roce 2014 bylo zavedeno adresné zvani k navstévé gynekologa, ale efekt je
minimalni, pouze 8,1 % Zen se na vySetfeni dostavilo. Byla provedena dalsi studie,
ktera ukazala, ze tyto Zeny preferuji moznost samoodbéru. Nabidka samoodbérové
sady vedla k navySeni poltu vySetfeni az na 39,1 %. Dale 89 % Zen, u kterych byl
zjistén pozitivni vysledek, navstivily svého gynekologa a podstoupily cytologické
vySetfeni, pfipadné HPV test. Ze studii vyplyva, Ze by zaslani samoodbérové sady
zenam, které neabsolvuji preventivni prohlidky, mohlo vyrazné zvySit zachyt
prednadorovych i nadorovych zmén. V CR se zatim o plosném rozesilani

samoodbérovych sad neuvazuje.

Cilem této studie bylo zjistit schopnosti samoodbéru s molekularnim

vySetfenim na HPV pro zvySeni ucasti zen v programu screeningu karcinomu
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délozniho hrdla (Ondryasova H. et al, 2015, Ces.Gynek. 2015, 80, &. 6, s. 436-442).
Zenam ve véku 19-75 let, které projevily zajem o vySetieni HPV a objednaly si test,
byly rozeslany samoodbérové sady Evalyn Brush, které byly po odbéru doruceny
postou do Ustavu molekularni mediciny Lékaiské fakulty Univerzity Palackého
k vySetfeni. Také byl Zenam zaslan k podpisu informovany souhlas a dotaznik
na jejich zkuSenost a spokojenost s timto typem odbéru. Tento projekt byl schvalen
etickou komisi Lékarské fakulty Univerzity Palackého a Fakultni nemocnice Olomouc.
Odebrané vzorky byly v laboratofi po doruéeni fixovany v Cobas PCR Cell Collection
médiu a prozkoumany na pritomnost HPV 16,18 a dalSich 12 typ( vysoce rizikovych
HPV vird. U vSech vzorkl bylo samoodbérem odebrano dostate¢né mnozstvi bunék
potfebnych k vySetfeni. Moznost samoodbéru stéru z cervixu pro testaci HPV byla
Zenami velmi pozitivné ohodnocena. VétSina zen by upfednostnila samoodbér pred
odbérem stéru v ordinaci svého gynekologa. V roce 2012 byla studie provedena
v Holandsku, kde Zeny upfednostnily odbér vzorku Iékafem, nebot se jim zda
spolehlivéjSi. Podle literatury je dosazena vysoka shoda v detekci HR HPV jak
u samoodbéru, tak u odbéru lékafem. Tento test byl Zzenami velmi dobfe pfijat,
navratnost vzorki k analyze byla 81 %. Kombinace samoodbéru s HR HPV
diagnostikou by mohla vést u Zen, které se zatim screeningu neucastni, k véasnému
zachytu pocatecCnich stadii karcinomu délozniho hrdla (Ondryasova H. et al, 2015,
Ces.Gynek. 2015, 80, &. 6, s. 436-443).
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4 Preventivni opatreni

4.1 Primarni prevence

Cilem primarni pécCe je eliminovat Skodlivé vlivy ovlivnénim Zivotnich
podminek a odolnosti organismu. U vnimavych jedinci mohou Skodlivé latky vést
k nadorovému onemocnéni. Jedna se pfedevsim o koufeni, Casté stfidani sexualnich
partnertd, kdy se zvySuje pravdépodobnost nakazy sexualné prenosnych
onemocnéni. Primarni péCe zacina uz v détstvi zdravotni vychovou se zaméfenim
na hygienu, sexualni chovani a bariérové metody antikoncepce. Edukaci mulze
provadét lékaf i porodni asistentka. Od roku 2006 byla zavedena v CR moznost
oCkovani. V roce 2006 a 2007 byly na trh uvedeny kvadrivalentni vakcina Silgard
a bivalentni vakcina Cervarix. Obé jsou vysoce uc€inné v prevenci pfednadorovych
genitalnich lézi spojenych s infekci HPV 16 a 18, kvadrivalentni vakcina je navic
prevenci analnich lézi a Iézi spojenych s HPV 6 a 11, hlavné genitalnich bradavic.
Nejvy$Si ucinnosti dosahuje ockovani u jedinct pfed zahajenim sexualni aktivity,
proto vétSina ocCkovacich programl je urCena pro populaci ve véku 9 - 13 let.
V Ceské republice je od roku 2012 o&kovani u 13letych divek hrazeno zdravotnimi
pojistovnami (Fait, 2012, s. 242). Principem ockovani je vytvofeni imunitni paméti,
ktera chrani pfed HPV infekci a pfipadnym rozvojem onemocnéni. Lidsky
organismus neni schopen se infekci HPV ubranit. Donedavna byla jedinou mozZnosti
ochrany pfed nakazou HPV sexualni abstinence a bariérové kontracep&ni pomucky.
Tato prevence je nedostacujici, nebot prenos viru je mozny i pfi nekoitalnich
aktivitach. Oc¢kovani je tak jedinou ucinnou primarni prevenci proti infekci HPV
(SimGnkova, 2007, s. 60). O¢kovani je doporucovano i u muzl, nebot jsou pfenasedi,
ale také pfibyva i u muzd onemocnéni, které jsou vyvolana HPV viry. V nékterych
zemich jsou ockovani chlapcl hrazena z preventivnich programi. Dale byla
prokazana vhodnost ockovani u Zzen po konizaci, coz prokazal Joure et al. v bfeznu
2014 ve své studii s retrospektivnimi daty ze dvou mezinarodnich kontrolovanych
studii s kvadrivalentni vakcinou ve 24 zemich. Vysledkem bylo snizeni vyskytu
jakychkoliv naslednych lézi zpusobenych HPV o 46 %, snizeni vyskytu high grade
lézi cervixu o 65 % a snizeni vyskytu lézi VIN o 35 %. Studie prokazala,
Ze po predchozi vakcinaci kvadrivalentni vakcinou u zen po konizaci z divodu lézi

zpusobenou HPV infekci, byl vyznamné snizen vyskyt nasledné vzniklych lézi.
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4.2 Sekundarni prevence

Zakladem je Ilékafska preventivni kontrola, ktera zahrnuje prohlidku
gynekologem a vySetieni stéru z délozniho Cipku v cytologické laboratofi. | kdyz maji
preventivni kontroly pacienti hrazeny pojistovnami, pravidelné dochazi do ordinace
gynekologa jen kolem 50 % Zen v reprodukénim véku. VétSina nadoru délozniho
hrdla je diagnostikovana pravé u téch zen, které na preventivni kontroly nechodi.
Je velmi dulezité zdUrazrovat vyznam screeningovych vySetfeni. Vyznam screeningu
je niz8i u zen ve véku 65 let a vice, jestlize byla vySetfeni opakované negativni, jinak

se cytologicky screening doporucuje jednou za rok (Fait et al., 2009, s. 13).

Doporuéeni k o€kovani proti HPV u zen s oSetrenou prekancerézou délozniho
hrdla

Osetfeni excizi u léze délozniho hrdla nemusi byt kone€nym FeSenim, hrozi
reinfekce virem stejnym nebo jiného typu. Byla prokazana ucinnost vakciny proti
nékterym s HPV spojenych Iézi celého anogenitalniho traktu a také
v extragenitalnich oblastech. VedlejSi uc€inky vakcin jsou neustale sledovany
pfisnymi kontrolnimi studiemi a analyzovany, jsou statisticky i biologicky
zanedbatelné. Otazky tykajici se toxicity hliniku, ktery obsahuji adjuvanty, jsou
hodnoceny jako myty. Zadouci je zménit postoje Zen i ambulantnich gynekologd
k vakcinaci po konizaci a také u Zen dfive infikovanych HPV. Ceska gynekologicka
a porodnicka spole€¢nost doporucuje vakcinaci proti HPV i u Zen s diagnézou
prekancerozy délozniho hrdla, Ize ji aplikovat pfed vykonem i po ném (Slama, 2011,
S. 260).

4.3 Informace o dostupnych vakcinach

Na podzim roku 2006 byla na farmaceuticky trh v USA uvedena kvadrivalentni
HPV vakcina proti HPV typu 6, 11, 16 a 18 od spole¢nosti Merck pod nazvem
Gardasil, v Evropé schvalen pod komerénim nazvem Silgard. V kvétnu 2007 byla
uvedena na trh V Australii bivalentni vakcina Cervarix od firmy GlaxoSmith Kline
(Feketova 2011, s. 13).

Uvedeni vakciny Silgard zahajilo primarni prevenci proti rakoviné délozniho

hrdla a stala se prvni vakcinou proti nadorovému onemocnéni. Jeji pouziti je
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k prevenci rakoviny délozniho hrdla, dale proti cervikalnim a vulvarnim dysplaziim
a k prevenci kondylomat. Chrani proti infekci HPV 6, 11, 16, a 18 (Fait, 2009, s. 26).
Zkfizené pusobi také proti HPV 31. Vakcina Cervarix chrani proti HPV typu 16 a 18
a zkfizené proti HPV 31, 33 a 45 (Slama, 2011, s. 258).

Obé vakciny jsou ucCinné v prevenci prednadorovych genitalnich Ilézi
spojenych s infekci HPV 16 a 18, kvadrivalentni vakcina je navic prevenci analnich
lézi spojenych s HPV 6 al11, zejména genitalnich bradavic. Prukazem ucinnosti
kvadrivalentni vakciny na analni Iéze a condylomata do$lo k doporu€eni o¢kovani jak
u zen, tak i muzd. NejvysSi u€innost ma ockovani pred zahajenim sexualnich aktivit,
proto se doporucuje oCkovat ve véku 9 - 13 let. Jistou ochranu proti dalSim typdm
HPV pfinaseji tyto vakciny diky zkfizené protekci, ale tato slozka ochrany rychle
klesa. Tyto vakciny jsou ochranou také proti rakoviné vulvy, pochvy, anu, krku a také
proti genitalnim bradavicim, v pfipadé Silgardu a Gardasilu 9. V souCasnosti je FDA
doporu€eno ockovani ve véku 9 - 26 let. Cervarix chrani proti lidskym papilomaviriim
16 a 18, Silgard navic jesté proti typu 6 a 11 (Adams, Wise-Draper a Wells, 2014,
s. 1803), a u Gardasilu 9 je ochrana rozsifena proti dalSim typum 31, 33 ,45 ,52 a 58.
Mezi vysoce rizikové typy fadime 16 a 18, ty zplsobuji 70 % pfipadu rakoviny
délozniho Cipku. Nizkorizikové typy 6 al11 byvaji pfiinou genitalnich bradavic

a respiracnich papilomato6z (Brotherton and Gertig, 2011, s. 627).

Dale byla vyvinuta a uvedena na trh nonavalentni vakcina Gardasil 9
s vysokou ochranou proti infekci HPV (6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52, 58)

a onemocnénim s nimi spojenymi. Je oznaCovana jako druha generace HPV vakcin.

Mezinarodni studie organizovana Catalan Institute of Oncology provedla
rozbor vyskytl typd HPV v nadorovych lézich ze 48 zemi svéta. NejCastéji se
vyskytoval HPV 16, zastoupeni HPV 31, 33, 45, 52, 58 kolisalo kolem 7,8 %.
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Tabulka ¢. 4 Vyskyt lézi zpusobenych HPV viry

potet | HPVDNA | HPV 6/11/16/18/31/

Léze Ofipada | POZitVita | 33/45/52/58
(%) (%, 95% CI)

Karcinom
délozniho | 10575 | 849 89,5 (88,8-90.1)
hrdla
Karcinom 1709 28,6 871(83,8-89,9)
wulvy
Karcinom 408 74,3 85,5 (81,0-89,2)
pochvy
Karcinom 329 a0 95,9 (93,0-97.9)
Fitl U Zen
VIN2/3 587 100 941 (917-96,0)
ValN 2/3 189 100 787 (717-84.2)
AIN 2/3 29 100 86,2 (68,3-96,1)

Ces. gynek.2015, 80, & 6 s. 397-400

V Ceskeé studii HamSikova (2014) také potvrzuje vyznam snahy v prevenci lézi
spojenych s HPV viry 31, 45, 33, 52, 58. Ve vySetfeni 157 dlazdicobunécnych
karcinomU délozniho hrdla, 695 pfednadorovych Iézi a 64 kondylomat bylo ujisténo,
ze HPV 16 a 18 obsahuje 61 % nadorovych lézi, a 43 % pFfednadorovych stadii.
U 72 % benignich lézi byl nalezen HPV 6. HPV 31, 33, 45, 52, 58 byly zjistény
u 16 % nadoru a 18 % prednadorovych lézi (HamSikova et al., 2014, s. 230-235).

Na zakladé dat CR se uvadi, Zze pfi 90% prevenci karcinomu hrdla délozniho
nonavalentni vakcinou by se sou€asnou prooCkovanosti 65 % snizil za 100 let vyskyt
karcinomu délozniho hrdla o 74 %, zatimco pfi prevenci kvadrivalentni vakcinou by
to bylo jen 62 %.

Uéinnost vakcinace

Jednou z moznosti imunoterapie u onemocnéni vyvolanych HPV je
terapeuticka vakcinace proti HPV. Cilem je zabiti infikovanych bunék adaptivni
imunitou zprostfedkovanou burikami. Cilovymi burikami jsou virové onkoproteiny E6

a E7, protoze u téchto proteini je zachovana tvorba v pokrocilych stadiich
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onemocnéni. Tyto onkoproteiny pfispivaji k maligni transformaci bunék. Vyvijené
terapeutické vakciny jsou zalozeny na rekombinantnich proteinech. Pfi uvedeni na
trh byla u pfipravkl Silgard a Cervarix uvedena indikace k terapii prevence
cervikalnich Iézi a cervikalniho karcinomu, které jsou v souvislosti s vyskytem HPV
16 a HPV 18, u kvadrivalentni vakciny dale prevence genitalnich bradavic. Moznost
ovlivnéni prabéhu infekce HPV vakcinaci a tim sniZzeni vyskytu onemocnéni
spojenych s HPV vyvolala velky celosvétovy zajem o toto téma. Kazdorocné probiha
velky kongres EUROGIN/ EUropean Research Organisation on Genital Infection and
Neoplasia/, kterého se uc€astni delegati z celého svéta. Diky intenzivnimu vyzkumu
byla prokazana daleko S$irSi ochrana proti onemocnénim zplUsobenych HPV, nez se
puvodné oCekavalo. Obé vakciny maji ucinnost blizici se 100 % proti onemocnénim
zpusobenymi HPV 16 a 18, jen jsou rozdily u lézi spojenymi s jinymi genotypy HPV.
Podani pfipravku Silgard snizilo vyskyt genitalnich bradavic bez urCeni
vyvolavajiciho genotypu HPV o 82,8% (Fait et al., 2009, s. 57). Mezi
dlazdicobunécné karcinomy hlavy a krku fadime malignity dutiny ustni, jazyka, dutiny
nosni, paranazalnich dutin, epifaryngu, orofaryngu, laryngu a slinnych zlaz. Jedna se
o Sestou nejcastéjSi malignitu s ¢astéjSim vyskytem u muzd v celosvétovém meéfitku.
Zastoupeni infekce HPV je uvadéno az 85%, zatimco dfive se udavala daleko nizsi

spojitost.

Doposud je udavana délka predpokladané ucinnosti asi 10 let. Dle studii je
potvrzeno u Cervarixu 8,4 let, u Silgardu 5 let u Gardasilu 9 let a u muzu 6 let,
pfi naockovani v dobé& dospivani. Kredukci vzniku karcinomu délozniho se
predpoklada efekt vakcinace za 15-25 let (Rob et al., 2011, s. 97).

Silgard

Zasadni indikaci je ochrana proti cervikalnim prekancerézam a karcinomim.
OcCkovani vakcinou Silgard snizuje vznik CIN 2+ (tézka cervikalni intraepitelialni
neoplazie 2. a 3. stupné, adenocarcinoma in situ, invazivni cervikalni karcinom)
0 42,7 %. Prekancerozy délozniho hrdla jsou zplUsobeny riznymi genotypy HPV
a Casto infekci vice druht genotypl HPV. Pfi oCkovani vakcinou Silgard by ochrana
proti invazivnimu karcinomu délozniho hrdla méla dosahnout urovné minimalné
78 %. Ochranu lze pfedpokladat 10 - 15 let. Asi jen u 20 % ockovanych doslo

ke ztraté imunologické paméti (Fait et al., 2009, s. 90). Vakcina je absorbovana, coz
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znamena, ze vaze infekEni Cinitele na svdj velky povrch a zaroven je
i rekombinantni, ve smyslu produkce bilkovin, zanesenim genu pro pfislusnou
bilkovinu do vlastni DNA bunky, ktera je stimulovana k produkci urcité latky a ta je

shodna s lidskou latkou, tim padem se sniZzuje moznost alergickych reakci.

Uginnost vakciny v prevenci HPV-6, 11, 16 a 18 byla pro v8echny CIN a AIS
46,4 %, pro VIN 2/3 a ValN 49 %. (Fait a kol., 2009, s. 56-57) vaginy. Nepfedpoklada
se jiny ucinek pfi pouziti vakciny Cervarix, protoZze karcinomy vulvy, vaginy, penisu,
anu a orofaryngu jsou ve vétsiné pfipadd zpusobeny HPV infekci typu 16 (Slama,
2011, s. 259). Ve studii, ktera sledovala ucinnost vakcinace proti HPV na snizeni
vyskytu karcinomu penisu po o€kovani vakcinou Silgard, nebyl ve skupiné, zarfazené
do studie popsan zadny pfipad prekancerdzy penisu. Je velka pravdépodobnost,
Ze by plosna vakcinace proti HPV u muzu, snizila vyskyt karcinomu penisu, ale pro
nizky vyskyt tohoto onemocnéni a nedostatek dukaz( o souvislosti onemocnéni

sinfekci HPV, zatim neni doporuCovana jako primarni prevence.

Cervarix

Po ocCkovani bivalentni vakcinou Cervarix studie ukazuji zkfizenou ochranu
i proti nékterym nevakcinalnim genotypim HR HPV. Zkfizena protekce znamena,
Zze vakcina mu0ze chranit i pfed HPV typy, které nejsou ve vakciné obsazeny,
zpusobené diky podobnostem mezi L1 proteiny pfisluSnych HPV typu (Petras, 2012,
s. 6). Po oCkovani HPV vakcinou Cervarix se snizil vyskyt CIN 2+ o 64,9 % bez
ohledu na vyvolavajici genotyp HPV dosahoval dokonce 93,2 %. Ug&innost vakcinace
v dusledku snizeni vyskytu HPV infekce je celkem slozité prfesné sledovat. Vlivem
rozdilného slozeni populace zafazené do ocCkovacich programl je srovnavani
pomeérné narocné. Vysledky vlivu oCkovani na vyskyt onemocnéni spojeného s HPV
muzeme rozdeélit na kratkodobé, stfednédobé a dlouhodobé. Mezi kratkodobé Fadime
genitalni kondylomata, kde sledujeme vysledky ockovani v fadech mésicu. Vyskyt
cervikalnich |ézi a respiraénich papilomatéz sledujeme v pribéhu nékolika let.
Incidence mortality na karcinomy anogenitalni a orofaryngealni patfi do skupiny
dlouhodobého vlivu ocCkovani, tedy s vyskytem onemocnéni v fadu desitek let
(Brotherton a Gertig, 2011, s. 631).
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Gardasil 9

V nonavalentni vakcine bylo navySeno mnozstvi antigenu stavajicich 6, 11, 16
a 18 a pfidano dalsich pét HPV 31, 33, 45, 52, 58. Do studie bylo zarazeno
14 204 Zen ve véku 16-26 let, kterym byla podana kvadrivalentni a nonavalentni
vakcina dle ocCkovaciho schématu. HPV testace byly provadény z labii, vulvy,
perinea, perianalni oblasti, exocervixu i endocervixu. Hodnocené byly vysledky

po 40 - 54 mésicich od zahajeni studie.

Tabulka é&. 5 Uéinnost nonavalentni vakciny proti HPV

Gardasll9 Sllgard

Léze spo- N=7099 N =7105 % UéIn-

lené s HPV nost

31/33/45/ Potet Potet | (95%

52/58 n pfi- n pii- cn

padii padii

CIN 2/3, AlS,

cervikalni

N 7.4

ValN 2};'3 6016 1 6017 i8 (85-

L 99,9)

vulvarni

a vaginalni

karcinom
96,9

CIN 2 5949 |1 5943 | 32 (81,5-
99.8)
100

CIN 3 5949 0 5943 | 7 (39,4-
1009
100

327[\1253 6009 | O 6012 3 (-71.5-
100)

Sestimasiéni 96.7

infekce 5941 23 5955 | 657 (95,1-
97.9)

Ces. gynek.2015, 80, & 6 s. 397-400

AIS — adenokarcinom in situ CIN-cervikalni intraepitelialni neoplazie, VIN — vulvarni

intraepitelialni neoplazie, ValN-vaginalni intraepitelialni neoplazie

Uginnost proti cervikalni intraepiteliaini neoplazii (CIN) byla 96,3%, proti
vulvarni intraepitelialni neoplazii (VIN) a vaginalni intraepitelialni neoplazii (ValN)
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100%. Nalez CIN 1 vyvolané HPV 31, 33, 45, 52, 58 byl snizen o 98,6 %, ucinnost
proti Sestimésicni perzistujici infekci HPV 31, 33, 45, 52, 58 byla 96,2 %. Protilatkova
odpovéd u obou vakcin pro HPV 6, 11, 16 a 18 byla obdobna, u nonavalentni
vakciny byl zaznamenan vétsi poCet lokalnich reakci, ostatni nezadouci ucinky mély
stejny vyskyt. Nonavalentni vakcina muze zvysit pfinos prevence dosazeny
u kvadrivalentni vakciny z 70% na 90% pro karcinom déloZniho hrdla, navic pokryva
85-95 % karcinomd vulvy, vaginy a fiti. Uginnost proti 1ézim spojenych s dal§imi HPV
viry 31, 33, 45, 52, 58 je 97 %.

4.4 Ockovani proti HPV

Oc¢kovani proti HPV provadi prakticky obvodni Iékaf nebo gynekolog. Dale je
mozno oCkovat divky prfed zapocetim sexualniho zivota u praktického lékare pro déti
a dorost, nutno poznacit o€kovani do oCkovaciho prukazu a doporucit preventivni
prohlidky u gynekologa (Fait et al., 2009, s. 68). Z dlivodu znalosti zdravotniho stavu
a pfipadnych kontraindikaci je vhodnéjSi, aby ocCkovani provedl détsky lékaF
(Feketova, 2011, s. 13). Ve vybranych vékovych kategoriich je oCkovani hrazeno
zdravotnimi pojiStovnami. Ockovani se provadi pouze se souhlasem pacienta, ktery
byl naleZité seznamen s vyznamem ockovani, pfipadnymi riziky a nezadoucimi
ucinky (Fait et al., 2009, s. 101). O¢kované mohou byt i Zeny s pozitivnim vysledkem
onkologické cytologie, vyskytem kondylomat nebo prekancer6zou v anamnéze,
nutno poucit o snizeném efektu ockovani (Prymula, 2007, s. 286). V pfipadé
ploSného hrazeného ockovani zdravotnimi pojistovnami se pouzZiva pouze jedna
vybrana vakcina. V Ceské republice je to od roku 2011 vakcina Silgard (Fait, 2012,
S. 242).

Aplikace a o€kovaci schéma

Ockovaci schéma se sklada z 3 davek po 0,5 ml, které aplikujeme
intramuskularné. Doporucena je aplikace do deltového svalu, pfipadné horni Cast
stehenniho svalu. ZvySenou pozornost musime dodrZzovat u osob s poruchami
koagulace, po aplikaci mize dojit ke krvaceni. Vakcina je pfed podanim skladovana
v chladni¢ce, bezprostfedné pfed aplikaci uloZzena pfi pokojové teploté (Freitag,
2006, s. 329-330).
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Oc¢kovani u vakciny Silgard je intramuskularné ve tfech davkach v mnozstvi
0,5 ml. Druha davka je aplikovana za dva mésice po prvni vakciné, tfeti je podana

po Sesti mésicich.

U vakciny Cervarix se aplikuje druha davka meésic po prvni a treti davka se
podava za 6 mésicl. Podava se také intramuskularné. Vakcinace musi byt
provedena v pribéhu jednoho roku. Zatim nebyla stanovena nutnost dalSiho
preoCkovani (Petri, 2007, s. 76). Vakciny nelze kombinovat, jsou nekompatibilni,
nutno aplikovat pouze 3 davky jedné vakciny, ktera byla zvolena na pocatku
vakcinace (SUKL, 2008, s. 2). Doposud je uvadéna délka uginnosti u vakciny Silgard
5 let a u vakciny Cervarix 8,4 let, dale probihaji klinické studie, délka uc€innosti se
odhaduje na 10 let. Ockovani u vakciny Gardasil 9 ma stejné schéma jako vakcina
Silgard, aplikuje se intramuskularné v mnozstvi 0,5 ml, druha davka je rovnéz
aplikovana dva mésice po prvni davce a treti davka je podana za 6 mésicu od prvni

davky.
Oc¢kovani u zen

Ockovani proti HPV je vyrobci ur€eno zenam ve véku od 9 let pro prevenci
malignich cervikalnich genitalnich 1ézi a cervikalniho karcinomu. Silgard ma
rozSifenou indikaci pro prevenci vulvarnich a vaginalnich genitalnich Iézi a bradavic
zevniho genitalu vyvolanych HPV 6 a 11. NejvySSi ochrana po ocCkovani byla
dosazena u populace, ktera nepfisla s HPV infekci do kontaktu. Pfi sledovani hladin
protilatek po aplikaci vakcin u divek ve véku 9 - 14 let se Zjistilo, Ze vice nez 99 %
téchto pacientek vytvafi 1,7 - 2 krat vysSi hladiny protilatek, nez se tvofi u dospélé
populace pfi stejném davkovani. To vede k navrhim na snizeni poctu davek vakcin
u mladSi vékové kategorie, tim padem snizeni financnich nakladl a zvySeni poctu
jedincu, ktefi dokondi doporuCené ockovaci schéma. Do jednoho mésice
po kompletni HPV imunizaci dochazi k obrovské tvorbé genotypové specifickych
protilatek, jejich hladiny vzrostou minimalné 100nasobné, nasledné se jejich
mnozZzstvi snizuje a do dvou let se hladina ustali. Postvakcinacni protilatky pretrvavaji
minimalné po dobu sedmi let. LepSi imunitni odpovéd Ize docilit u chlapcl ve véku
9 - 15 let po oCkovani vakcinou Silgard, nebo ve véku 10-18 let vakcinou Cervarix.
Mnozstvi postvakcinacnich protilatek byva 1,7-3,1 krat vysSi nez u mladych Zen

ve véku 16 - 23 let. S vékem klesa imunitni odpovéd ocCkovani jakoukoli vakcinou
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proti HPV (Petras a Lesna, 2010, s. 377 - 406). U oCkovanych Zen se vytvari
v cervikovaginalnim sekretu specifické protilatky IgA v menSi mife a 1gG prakticky
u vS8ech, prfedpoklada se, Ze zabrafuji rozvoji infekce. Jejich hladiny se meéni
v zavislosti na menstruacnim cyklu, v prolifera¢ni fazi dosahuji nejvyssich hodnot,
béhem ovulace se hladina sniZzuje na minimum. Zatim neni prokazana souvislost se
zvySenym rizikem infekce v tomto obdobi. Pfi uzivani hormonalni antikoncepce se
hladiny neméni. Sérové hladiny IgG maji daleko vysSi hodnoty (Fait a kol., 2009,
s. 80).

Oc¢kovani u muzu

V nékterych zemich zapadni Evropy je vyskyt karcinomu v souvislosti s HPV
infekci obdobny u obou pohlavi. V tomto kontextu by zavedeni ockovani u chlapcu
mohlo pozitivné ovlivnit vefejné zdravi. Je vhodné ocCkovat proti vysoce i nizce
rizikovym HPV virdm. Indikovanou vakcinou pro chlapce a mladé muze je pouze
vakcina Silgard (Fait, 2012, s. 241). Zatim je tento navrh pouze diskutabilni,
vzhledem k vysokym nakladim a i pfi ploSné vakcinaci by dle dostupnych informaci

doslo ke snizeni vyskytu HPV infekce pouze o 2-3 % (Slama, 2011, s. 260).
Téhotenstvi a kojeni

Experimentalni studie na zvifatech nenaznacuji Skodlivy vliv oCkovani na
prubéh téhotenstvi, embryonalni vyvoj, ale presto by bylo vhodné ockovani béhem
téhotenstvi odlozit, neexistuji klinické udaje pro to, aby mohlo byt ockovani béhem

téhotenstvi doporuceno.

Pokud byla Zena pfed otéhotnénim ocCkovana prvni davkou, vakcinace se
prerusi a pokraCuje se az po porodu. Pokud byla Zena naoCkovana dvéma davkami
vakciny, pokracuje se tfeti davkou az po porodu (Chlibek, Smetana a Bostikova,
2010, s. 310).

Mezi Zzenami o¢kovanymi v prvnich 30 dnech téhotenstvi se objevilo 5 pfipadl
vrozenych vad novorozence ve srovnani u Zen naocCkovanych placebem. Bylo
pozorovano 10 pfipadd malformaci novorozencu, jejichz matky byly ocCkované

pozdéji nez v prvnim mésici téhotenstvi. Tyto druhy vyvojovych vad se shodovaly

32



s ostatnimi druhy vad vyskytujicimi se u téhotnych Zen ve véku 16 az 26 let.
Spontanni potrat byl pozorovan u téhotnych Zen asi v 34,2 % ve srovnani s 31,9 %
v placebové skupiné. Vakcina proti HPV byla zafazena Ufadem pro potraviny
a léCiva v USA ve vztahu k o¢kovani u téhotnych do skupiny B, coz znamena, Ze se

nedoporucuje (Fait et al., 2009, s. 63)

Béhem kojeni také nebylo zjiSténo riziko v porovnani uzivani placeba. Podil
vyskytu nezadoucich ucinkd u sledovanych Zen béhem laktace byl srovnatelny mezi
ocCkovanou skupinou a placebovou skupinou. Vakcinou Silgard Ize o€kovat v pribéhu
kojeni, dle doporuceni vyrobce. U vakciny Cervarix je nutné posoudit pfinos

ockovani a rizika.

Psychologické postoje k ockovani

Oc¢kovani patfi mezi nejuCinngjSi ochranu pfed rozvojem Fady infekénich
onemocnéni. Musime mit vS8ak na paméti, ze u déti a dospivajicich vzbuzuje obavy
a strach nejen samotné ocCkovani, ale také pfipadné nezadouci uCinky, které se
po oCkovani mohou vyskytovat. U spousty jedincl jen pohled na injekéni jehlu vyvola
negativni postoj. Také slovo nador nebo rakovina plsobi na vétSinu pacientl velmi
depresivné. Prispivaji k tomu také udaje ze statistik, které uvadi, Ze kazdy treti Clovék
v CR onemocni rakovinou a kazdy &tvrty na ni umird. Ve svém okoli se s touto
diagnozou setka kazdy jedinec. Mozna i to vede ke zvySenému zajmu rodicl
o ocCkovani proti rakoviné délozniho Cipku pro dospivajici divky. K snizeni zajmu
o oCkovani vede informace, ktera uvadi, Zze po zahajeni sexualniho zivota se snizuje
efekt oCkovani. Vysokym rizikem zustava i oralni sex, ktery je v souCasnosti velmi
rozsSifeny. V této spojitosti dochazi k zvySenému vyskytu rakoviny ust a krku, ale toto
riziko je velmi podcenovano. Papilomavirus je mnohonasobné nakazlivéjsi nez HIV
virus a ani kondom neni zaru€enou ochranou (Fait et al., 2009, s. 93 - 94). Velmi
pfinosné je edukovat verejnost o nemocech, které jsou zplsobeny papilomaviry a jak
se proti nim chranit (Lékarské listy, 2014, s. 4). Méné rizikové HPV viry zpUsobuji
kondylomata, pfi jejichz 1é€bé se pouziva lokalni destrukce, odstranéni je celkem
snadné, je ale velka pravdépodobnost opakovaného vyskytu kondylomat, coz vede
u jedince k frustraci a sebepodcefiovani (Fait et al., 2009, s. 48-49).
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4.5 Edukace

Znalost zasad prevence rakoviny délozniho Cipku je pro Zenu
nepostradatelna. Pomoci edukacniho procesu a komunikace mulze porodni
asistentka pusobit na chovani Zeny a tim podporovat prevenci onemocnéni.
Prohlubovanim védomosti o rlznych rizikovych faktorech, nutnosti pravidelnych
preventivnich prohlidek u gynekologa a preventivnich opatfenich proti vzniku
rakoviny délozniho hrdla muize pfispét k snizeni vyskytu téchto onemocnéni. Je
potfebné, aby porodni asistentky mély dostatek védomosti a umély je pfedat, at uz
samotnym pacientkam, nebo rodinnym pfislusnikiim, popfipadé laické vefejnosti.
Také je dulezité vzdélavat se v tomto ohledu i pro své zdravi. Vychova ke zdravému
zivotnimu stylu zGstava pracovni povinnosti zdravotnickych pracovnikl, i kdyz se
na to zapomina. Uloha porodnich asistentek v oblasti edukace v prevenci zavaznych
onemocnéni pohlavnich organu je nenahraditelna. Informace mohou poskytovat
v ramci ambulantni i nemocni¢ni péce, ale také byt pfikladem pro zdravé i nemocné
Zzeny svym chovanim a postojem ke zdravému zpusobu Zivota. Vysledkem této
cinnosti by mély byt zZeny, které znaji aktualni preventivni programy
a maji zakladni védomosti o pfiznacich gynekologickych onemocnéni a v pfipadé
problém0 vyhledaji odbornou pomoc. Pfevezmou tak celozivotni zodpovédnost
za podporu a ochranu zdravi vic&i vlastni osobé, své rodiné a jinym (Lajdova
a Botikova, 2010, s. 45). Edukace dospivajicich divek nebo jejich rodi¢l, ktefi se
rozhodnout pro o¢kovani proti HPV je nutna, hlavné z duvodu zavadéjicich informaci,

Ze oCkovani je ochranou i pfed ostatnimi sexualné prenosnymi infekcemi.
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5 Shrnuti a prehled poznatku

Lidské papilomaviry jsou viry, které zpusobuji vznik karcinomu délozniho
hrdla. Zname vice nez 100 druhu a toto onemocnéni postihuje Zeny i muze.
NejCastéjSi pfenos je pohlavni cestou. K hlavnim rizikovym faktorim patfi
promiskuita, ¢asné zahdjeni sexualniho Zivota a koufeni (Petrt, 2007, s. 77).
Genitalni typy HPV se podili na rakoviné délozniho hrdla, ale jsou také pfic¢inou
onemocnéni anogenitalni oblasti, mezi které fadime onemocnéni vulvy, vaginy,
penisu, anu a také oblast extragenitalni, kam patfi karcinom orofaryngu, dutiny ustni
a respirani papilomatézy (Brotherton a Gertig, 2011, s. 62). LéCba karcinomu
délozniho hrdla je velmi problematicka a ne vzdy uspésna. V souCasné dobé mame
k dispozici tfi dostupné vakciny proti HPV infekci, kvadrivalentni vakcinu Silgard,
bivalentni vakcinu Cervarix a novou nonavalentni vakcinu Gardasil 9. VSechny
vakciny dle studii udavaji 100% ucinnost a pokryvaji vice nez 80 % karcinomu hrdla
délozniho. Kvadrivalentni vakcina Silgard je prvni registrovana vakcina proti
nadorovému onemocnéni, je urCena k prevenci karcinomu délozniho hrdla a také
proti cervikalnim a wvulvarnim dysplaziim, k prevenci kondylomat a infekci
zpusobenymi HPV typu 6, 11, 16, 18. SoucCasné je popisovana prevence proti ¢asti
nadoru penisu a rekta. Vakcina je ur€ena pro divky ve véku 9-26 let a pro chlapce
ve véku 9 - 15 let (Fait, 2012, s. 13). Vakcina Cervarix je pouzivana k prevenci
karcinomu délozniho hrdla a neoplazii zpusobenych typy 16 a 18. Bivalentni vakcina
je ur€ena pro divky ve véku 10 - 26 let (Fait, 2012, s. 19). Vakcina Gardasil 9 je
novinkou na trhu, jedna se o nonavalentni vakcinu s vysokou ochranou, ve které bylo
navyseno mnozstvi antigenu stavajicich 6, 11, 16 a18 a pfidano dalSich pét HPV 31,
33, 45, 52, 58. Je oznacCovana jako druha generace HPV vakcin. Po uvedeni
vakcinace do praxe vroce 2007 je (tfinactiletym divkam aplikace hrazena
ze zdravotniho pojisténi. Je doporuCena i dospélym muzim a zenam. Efekt
vakcinace je neustdle provéfovan, vakciny nejsou uréeny klécbé. Preventivni
programy ockovani proti HPV jsou zatim pouze pro Zeny a to kvali vy$si cené vakcin,
nicméné v budoucnosti by méli byt zarfazeni do ockovacich programd i muzi.
Doposud je udavana délka predpokladané ucinnosti asi 10 let. Dle studii je potvrzeno
u Cervarixu 8,4 let, u Silgardu 5 let u Gardasilu 9 let a u muzu 6 let pfi naoCkovani
v dobé dospivani. Kredukci vzniku karcinomu délozniho se predpoklada efekt

vakcinace za 15 - 25 let (Rob et al., 2011, s. 97). Edukace divek a jejich rodicu je
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velmi dulezita, hlavné z ddvodu v&asné prevence a zabranéni nedorozuméni,
Ze oCkovani neni ochranou pfed vSemi sexualné pfenosnymi nemocemi. Takeé je
dulezité zdUraznit vyznam gynekologickych preventivnich kontrol, nebot vakcinace

proti HPV neni ochranou proti vSem HPV virim (Brotherton a Gertig, 2011, s. 63).

Téma prevence karcinomu délozniho hrdla bylo zvoleno z divodu pfedlozZeni
poznatkll v této oblasti, poukazanim na pfinos oCkovani pro populaci a uvedeni
publikovanych udaji o dostupnych vakcinach proti HPV. Tato prace je uréena pro
odbornou vefejnost a porodni asistentky z diivodu pfinosu pro edukaci svych klientd

ohledné tématu prevence proti rakoviné délozniho Cipku.
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Zaver

V této bakalaiské praci bylo prvnim cilem predlozit publikované poznatky
vznik infekce souvisejici s onemocnénim. Lidské papilomaviry jsou viry, které se
podili na vzniku rakoviny délozniho hrdla. Jedna se o viry, kterych je znamo pfes
100 druht a postihuji Zeny i muZe. Genitalni typy, zname jich asi 40 druhd, zpasobuiji
rakovinu délozniho hrdla, ale také se podili na postizeni anogenitalni oblasti
(karcinom wvulvy, vaginy, penisu a anu), dale oblasti extragenitalni, kam patfi
karcinom orofaryngu, dutiny ustni a opakujici se respiracni papilomatézy.

Papilomaviry po proniknuti do organizmu napadaji epitelialni bunky. Vstup
do bunék muize byt pfes mikrotraumata, anebo muze dojit k pfestupu v mistech, kde
je rozhrani dlazdicového a cylindrického epitelu, zde je proniknuti usnadnéno.
Infekce HPV predstavuje nej¢astéjSi sexualné pfenosnou nemoc, v pribéhu Zivota
se s ni setka kazdy Clovék. Prvni cil byl spinén

Druhym cilem bylo seznameni se screeningem délozniho hrdla, popis
vySetreni, které s nim souvisi jako soucCast prevence. Na pocCatku patogeneze
karcinomu je infekce a pak perzistence virl papilomatéznich 1ézi typu HR v bazalnich
burikach epitelu cervixu a nepfiznivy vliv rizikovych faktort. Invazivnimu karcinomu
predchazi symptomatické pfiznaky po dobu 10 a vice let. Vyskyt onemocnéni je
ovlivnitelny screeningem. Vice nez 60let se pouziva cytologicky stér, coZ znamena
odbér bunéfného materialu z ektocervixu a endocervixu a vySetfeni svételnou
mikroskopii-kolposkopii. K dalSim vySetfenim patfi HPV test, LBG cytologie a také se
objevila mozZnost vyuziti samoodbérové soustavy s diagnostikou molekularni. Druhy

cil byl spinén

Treti cil byl se zaméfenim na primarni a sekundarni prevenci. Uvedeni
dostupnych vakcin, srovnani jejich u€inku. Uvedenim vakciny Silgard byla zahajena
primarni prevence proti karcinomu délozniho hrdla a stala se prvni vakcinou proti
nadorovému onemocnéni. Jeji pouZiti je k prevenci rakoviny déloZzniho hrdla, dale
proti cervikalnim a vulvarnim dysplaziim a k prevenci kondylomat. Chrani proti infekci
HPV 6, 11, 16, a 18. Zkfizené plsobi také proti HPV 31. Vakcina Cervarix chrani
proti HPV typu 16 a 18 a zkfiZzené proti HPV 31, 33 a 45. Jistou ochranu proti dal§im
typum HPV pfinaseji tyto vakciny diky zkfizené protekci, ale tato slozka ochrany

rychle klesa.
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Proto byla vyvinuta a uvedena na trh nonavalentni vakcina Gardasil 9 s vysokou
ochranou proti infekci HPV (6, 11, 16, 8 ,31 ,33 ,45 ,52 ,58) a onemocnénim s nimi
spojenymi. Je oznaCovana jako druha generace HPV vakcin. Doposud je udavana
délka predpokladané ucinnosti asi 10 let. Dle studii je potvrzeno u Cervarixu 8,4 let,
u Silgardu 5 let u Gardasilu 9 let a u muzl 6 let pfi naoCkovani v dobé& dospivani.
K redukci vzniku karcinomu délozniho se predpoklada efekt vakcinace za 15 - 25 let.
Dale byla zddraznéna dulezitost edukace v ramci primarni prevence. Treti cil byl

splnén
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Seznam pouzitych zkratek

AGC atypical glandular cells — atypické Zlazové buriky

AIN - analni intraepitelialni neoplazie

AIS - adenokarcinom in situ

ASC - atypical squamous cells — atypické skvamodzni buriky

ASC-H-atypical squamous cells, cannot exclude high-grade squamous intraepithelial
lesion — atypické skvamozni bunky, nelze vylou it intraepitelovou 1ézi vysokého

stupné

ASC-US atypické skvamdzni buriky neurcitého vyznamu

Brash- kartacek k odbéru bunék z hrdla

CIN - cervikalni intraepitelialni neoplazie

CR - Ceska republika

C. - Cislo

DNA - Deoxyribonukleova kyselina, nositelka genetické informace

ELISA - Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay, imunologicka metoda slouzici k
detekci protilatek

E2,E6,E7- virové onkoproteiny

EU - Evropska unie

FDA - Food and Drug Administration, Ufad pro kontrolu potravin a légiv v USA
HIV - Human Immunodeficiency Virus

HPV — Human papillomavirus, lidsky papilomavirus

HR HPV — vysoce rizikovy typ lidského papilomaviru

HSIL — high-grade squamous intraepithelial lesion, tézké skvamozni intraepitelialni
léze

IgA — slizni€ni protilatky

IgG — protilatky v séru

ISBN - International Standard Book Number

ISSN — International Standard Serial Number

KDH — karcinom délozniho hrdla

et al. — a kolektiv

L1,L2 protein — strukturalni kapsidovy protein HPV virionu

LBC- liquid based cytology — cytologie z tekutého media
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LR HPV — nizkorizikovy typ lidského papilomaviru

ml — mililitr

Mg — mikrogram pg — mikrogram

NK- bufiky imunitniho systému

nm-nanometr

Pap stér- vySetifeni onkologické cytologie, odbér bunék z délozniho CipkuThrin Prep
Pap- nova metoda stéru z délozniho Cipku, kdy se po odbéru dava odebrany material
do tekutého média

pfed n. |. — pfed nasim letopoc¢tem

RNA - Ribonukleova kyselina

roC. — rocnik 45

S. — strana

SUKL — Statni astav pro kontrolu légiv tzn. — to znamena tzv. — takzvany

USA — Spojené staty americké

ValN — vaginalni intraepitelialni neoplazie

VIN — vulvarni intraepitelialni neoplazie

VLP — virus-like particle, viru podobna ¢astice

vyd. — vydani

WHO - World Health Organization, Svétova zdravotnicka organizace
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