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Souhrn

Pfednddorové zmény délozniho hrdla mohou s ur¢itym ¢asovym odstupem vést ke vzniku kar-
cinomu. Vysoce rizikové lidské papilomaviry s vysokym onkogennim potencidlem jsou pova-
Zovany za hlavni etiopatologické ¢initele spolu s dal$imi rizikovymi faktory (recidivujici zanéty
délozniho hrdla, poranéni ¢ipku, imunosupresivni stavy, sexudlni promiskuita atd.). V¢asnou
diagnostikou téchto zmén pfi pravidelnych gynekologickych kontroldch a adekvatni 1é¢bé Ize
zabranit vzniku nadorové transformace. Organizovany cervikalni screening se zavedenim celo-
plosné vakcinace proti lidskému papilomaviru slibuje snizeni incidence karcinomu délozniho
hrdla.
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Summary

Preinvasive lesion of the uterine cervix can give rise to cervical cancer. High-risk human pa-
pillomaviruses with high oncogenic potential are considered to be the main etiopathological
factors with interaction of other risk factors (recurrent inflammation of the cervix, injury of the
cervix, immunosuppressive conditions, sexual promiscuity, etc.). Early diagnosis of these chan-
ges at regular gynecological examinations and adequate treatment can prevent of malignant
transformation. Organized cervical screening and implementation of nationwide vaccination
against human papillomavirus promises to reduce the incidence of cervical cancer.
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Uvod

Pfednddorové zmény v oblasti délozniho
hrdla vychazi z dlazdicobunécného (i
Zldzového epitelu. Doba vzniku cervikal-
niho karcinomu z dysplastickych zmén je
udavéna kolem 10-15 let. Nicméné byly
popséany i prvni pfipady vzniku karci-
nomu po dvou letech [1]. Dle dostupné
literatury se incidence Zlazovych prekan-
cer6z a dlazdicobunéénych prekance-
réz pohybuje v poméru kolem 1 : 60-80.
Pomér adenokarcinomu a spinocelular-
nich karcinom( se udava 1:5-7 [1].

Klasifikace
Dle typu primarniho epitelu rozdélu-
jeme prednadorové zmény:
1. Cervikalni intraepitelialni
neoplazie (CIN, skvamézni
intraepitelialni Iéze - SIL),
kdy nasledkem infekce lidskym papilo-
mavirem (human papillomavirus — HPV)
dochazi v bunkach k poruse maturace,
rozsifeni bazalni zony s ndlezem castych
jadernych polymorfii, hyperchromazii,
pritomnosti mit6z a dalSich zmén. Histo-
patologicky rozliSujeme:

a) dysplazie mirného stupné (CIN I) -
patologické zmény vznikaji v dolni
1/3 epitelu,

b) dysplazie stfedniho stupné (CIN II) -
porucha maturace, zmény v nukleo-
cytoplazmatickém poméru s etnymi
mitézami nastavaji v oblasti dolnich
2/3 epitelu,

c) tézka dysplazie zahrnujici i carci-
noma in situ (CIN lll) - je charakteri-
stickd poruchami maturace s ¢etnymi
i atypickymi mitézami v celé Sifce
epitelu.

2, Cervikalni glandularni
intraepitelialni neoplazie (CGIN) -
rozeznavame low-grade a high-grade
Iéze zahrnujici i adenokarcinom in situ
(AIS) [11.

Etiopatogeneze

Velmi vyznamny pfinos v etiopatogenezi
vzniku karcinomu délozniho hrdla bylo
objasnéni role lidského papilomaviru né-
meckym védcem prof. dr. Haraldem zur
Hausenem, ktery diky tomuto objevu zis-
kal v roce 2008 Nobelovu cenu za medi-
cinu. Lidské papilomaviry jsou malé neo-
balené DNA viry velikosti 57 nm, které

jsou druhové i tkanové specifické. Dle on-
kogenniho potencialu se HPV rozdéluji
na nizce rizikové (low-risk — typ 6, 11, 40,
42,43,44,54,61,72,81) a vysoce rizikové
(high-risk - typ 16, 18, 26, 31, 33, 35, 39,
45, 51, 52, 53, 56, 58, 59, 66, 68, 73, 82).
HPV napadaji bazalni vrstvy epitelu klize
a sliznic nejcastéji v misté mikrotraumat.
Inkubaéni doba je 1,5-8 mésicU. Preva-
lence v populaci ¢ini 80 %. Virus mlize byt
vV organizmu pfirozenym imunitnim sys-
témem spontanné zni¢en bez nasled-
ného postihu délozniho hrdla. Dale mize
HPV v organizmu pretrvavat i nékolik let,
aniz dojde ke tkdnovym zménam. V pfi-
padé oslabeni imunitniho mechanizmu
hostitele (napf. dlouhodoby stres, vro-
zené ¢i ziskané imunodeficitni stavy,
dlouhodobd lécba kortikoidy, spolupliso-
beni dalsich zanétlivych stavd atd.) mlze
dojit k maligni transformaci bunék, kdy
se DNA lidského papilomaviru zabuduje
do genomu hostitelské bunky. Jak uvadi
Slama, high-risk HPV byly detekovany
u 99,7 % spinocelularnich karcinom,
u 56-94 % adenokarcinomu délozniho
hrdla, 60-93 % high-grade prekancerdz,
31-60 % low-grade lézi a u 50-60 % ade-
nokarcinomd in situ [2].

Klinické projevy prekanceréz
Vétsina bunék infikovanych lidskym pa-
pilomavirem nema zpocatku zadné kli-
nické pfiznaky. Zmény mizeme deteko-
vat spise pomoci diagnostickych metod.
V pripadé pokrocilejsich nalezd mohou
pretrvdvat vaginalni vytoky, intermi-
tentni krvaceni z délozniho hrdla, Spi-
néni pfi pohlavnim styku, nékdy muze
zejména pfi pridruzenych zanétlivych
stavech pretrvavat bolestivost pfi po-
hlavnim styku s pelvalgiemi.

Diagnostické metody detekce
prekanceréz

1. Odbér cytologickych stért
zdélozniho hrdla

V Ceské republice se odebrany mate-
rial aplikuje na podlozni skla. Preparat
je nasledné po barveni specialnimi ¢i-
nidly mikroskopicky hodnocen. K hod-
noceni nalez(l se uziva klasifikace Be-
thesda z roku 2001 [3,4]. Prednadorové
zmény jsou v zavéru hodnoceny jako
low-grade skvamoézni intraepitelidini
léze (LSIL), high-grade skvamdzni int-

raepitelidlni 1éze (HSIL) ¢i adenokarci-
nom in situ (AlS). V cytologickém obrazu
mUzeme pozorovat téz HPV asociované
bunky - tzv. koilocyty. Jednd se o buriky
s perinukledrnim projasnénim vytvareji-
cim ,halo” efekt na zakladé vakuolizace
cytoplazmy [5].

2. Kolposkopicky nalez

V kolposkopickém obraze mGzeme po-
moci binokuldrniho optického systému
pozorovat prostfednictvim zeleného
filtru a 3-5% kyseliny octové znamky
dysplastickych zmén ve formé napf.
leukoplakie, puntickovani, mozaiky, aty-
pickych cév a dalSich. Obecné jsou na-
lezy hodnoceny jako low-grade léze
(LG), high-grade léze (HG).

3. HPV testace

Pomoci DNA hybridizace a metody PCR
dochazi k prikazu pfitomnosti virové
DNA. Vyznamna je u prekanceréz tes-
tace high-risk HPV typ(, zejména nad
30 let véku Zen u abnormalnich cytolo-
gickych stért [6].

4. Odbér cilené biopsie na
histologické vysetreni

Materidl se ziskdvd pomoci minibiopsie
(punch biopsie), excize povrchu cervixu,
odbéru materidlu z délozniho hrdla kyre-
tou. K diagnosticko-terapeutickym vyko-
ndam patii konizace i cylindricka disekce
délozniho hrdla. V histologickém popisu
prekancer6z pak dominuji ndlezy — CIN |,
CIN I, CIN 111 (CIS), AlS.

Lécba

Cilem je odstranéni postizené ¢asti dé-
lozniho hrdla. K zdkladnim vykondm
patfi jiz zmifnovana konizace déloz-
niho hrdla pomoci skalpelu, vysoko-
frekven¢ni elektrické klicky, jehly, pra-
porkem, laserem ¢i kombinované.
K dalSim vykonlm nélezi cylindricka di-
sekce délozniho hrdla ¢i prostd vagi-
nalni trachelektomie (odstranéni celého
délozniho hrdla). U zen v ukon¢eném re-
produkénim véku v indikovanych pfipa-
dech lze provést kompletni odstranéni
délohy — hysterektomii [7].

Dispenzarizace
Zeny s asymptomatickymi LG lézemi,
které planuji graviditu, sledujeme po
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3-6 mésicich. Gravidni Zeny s LGL kon-
trolujeme 2krat v 1. trimestru a ve
27. tydnu gravidity. Pokud z(stava nalez
staciondrni, je snaha odlozit feSeni do
obdobi po Sestinedéli. U téhotnych Zen
s HGL provadime kontroly v intervalech
8-12 tydn(. Po vysetfeni v 1. trimestru
jsou zeny kontrolovany mezi 22.-24. tyd-
nem gravidity a 32.-34. tydnem gravi-
dity. Nedochdzi-li k progresi nalezu do
karcinomu, je opét zadouci ponechat
feSeni do obdobi po Sestinedéli [2,8].
Sledovéni pacientek po operacnich vy-
konech je individualni dle histologic-
kého nélezu. Prvni kontrola je vhodné za
4-6 mésich od vykonu. Pokud jsou na-
lezy v normé, tak naslednou kontrolu
absolvuje pacientka s odstupem Sesti
mésicl s provedenim kolposkopického
a cytologického vysetieni. V pfipadé
normalnich nalezd u pacientek s dlazdi-
cobunécénymi dysplaziemi v anamnéze
mUlzZeme pacientky zafadit do roc-
niho screeningového vysetieni. U pa-
cientek s postizenim Zlazovych bunék je
vhodné jejich pfedani do ro¢nich kont-
rol az po ¢tyfech vysetfenich délozniho
hrdla s normalnim nalezem v intervalu
po Sesti mésicich. V pfipadé abnor-
malnich nalezl je postup individualni
dle ,Konsenzu pro feseni abnormal-
nich nélezll ve screeningu cervikalnich

o

karcinom(” [8].

Prevence

Soucasny organizovany cervikalni screen-
ing ma za cil standardizaci gynekologic-
kych kontrol s pravidelnymi odbéry cy-
tologickych stéri délozniho hrdla dle
doporuéeni Ceské gynekologicko-po-
rodnické spole¢nosti. Aktudlné je cervi-
kalni screening bez vékového omezeni
s Uhradou gynekologické kontroly Tkrat
ro¢né dle Zakona o zdravi a lidu z roku
1966.V rdmci screeningu je Zadouci, aby
cytologické laboratofe splhovaly pod-
minky akreditovanych pracovist. V fadé
zemi se po 30. roce véku Zen odbér cy-
tologie doplnuje i provadénim high-risk
HPV testaci, jejichz kombinaci dochazi
k minimalizaci rizika falesné negativity,
a tim i k moznosti prodlouZeni intervalu
kontrol [6,9-12].

Ockovani proti HPV

Na ¢eském trhu jsou dostupné dvé pro-
fylaktické vakciny proti high-risk HPV
typu 16 a 18, které se podili v 70 % na
vzniku karcinomu délozniho hrdla. Kvad-
rivalentni vakcina Silgard (ve svété zndma
pod nazvem Gardasil) je zamérena proti
HPV typdm 6, 11, 16, 18, bivalentni vak-
cina Cervarix proti HPV typu 16, 18.
Indikace vakcinace je v prevenci zejména
prednadorovych a nadorovych zmén dé-
lozniho hrdla. U kvadrivalentni vakciny je
navic benefit v prevenci vulvarnich a va-
gindlnich HPV asociovanych lézi a se-
xudlné pfenosnych genitoanalnich brada-
vic (condylomata accuminata). O¢kovaci
ldtka by méla byt aplikovana intramusku-
larné ve tiech davkach, videalnim pfipadé
jesté pfed zahajenim sexudlniho Zivota,
kdy je ucinnost vakciny udavana ve stu-
diich az 100 %. U sexualné aktivnich pa-
cientek s normalnim gynekologickym na-
lezem je ve studiich popisovan ochranny
ucinek kolem 80 %. Pacientky jiz s pokro-
¢ilym nélezem v oblasti délozniho hrdla
nejsou témito profylaktickymi vakcinami
chranény, ale mohou do budoucna profi-
tovat v ramci zkiizené protekce v ochrané
proti dalSim HPV typdm (napf. HPV 31, 33,
35, 45 atd.). V Ceské republice u chlapct
a divek aplikuje vakcinu predevsim pe-
diatr, u dospélych Zen gynekolog. Dle in-
dika¢niho vékového spektra jednotli-
vych vakcin, které je dano v SPC pfipravku
(Souhrn Gdaju o pfipravku), je mozno za-
hajit ockovani u kvadrivalentni vakciny
od 9 let do 15 let u chlapcd, u divek a Zen
od 9 let do 45 let. Vékova hranice je dana
studiemi. Bivalentni vakcina ma regist-
raci u Zzen a divek ve véku od 15 let do
251et[13,14].0d 1.4.2012 je v souladu se
zakonem ¢. 48/1997 Sb., o vefejném zdra-
votnim pojisténi, v platném znéni, § 30,
odst. 2, pismeno b, bod 6, hrazeno ocko-
vani a Uhrada lécivych pfipravkd obsahu-
jicich ockovaci latky v provedeni nejméné
ekonomicky naro¢ném proti lidskému pa-
pilomaviru tfemi davkami ockovaci latky,
a to pro divky, je-li ockovani zahdjeno od
dovrseni 13. do dovr3eni 14. roku véku.
Na Uhradu maji narok divky, u kterych
bylo zahdjeno ockovéani nejpozdéji jeden
den pred 14. narozeninami.

Zaveér

Incidence karcinomu délozniho hrdla
se v Ceské republice pohybuje kolem
19/100 000 zZen. | pfes snahu o orga-
nizovany cervikalni screening zdstava
spousta Zen, které gynekologické kont-
roly védomé ignoruji z dGvodu strachu
z vysetfeni &i pracovni zaneprazdné-
nosti. S narGstem vzniku preventivnich
program0 jednotlivych pojistoven, me-
didlni osvétou a zvysenou starostlivosti
Zen o své zdravi mizeme doufat v kom-
plexni feSeni této problematiky. V 1é¢bé
prekanceréz délozniho hrdla v souvis-
losti s HPV typem 16 a 18 jsou novou
nadéji terapeutické vakciny, které jsou
zatim ve stadiu studii.
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