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Suhrn

Vychodiskd: Infekcia ludskym papilomavirusom (HPV) je najcastejsou sexudlne prenosnou in-
fekciou, ktora je uzko spojend s rozvojom cervikalnych intraepitelovych neoplazii a karcinomu
kr¢ka maternice. Niektoré typy HPV su klasifikované ako vysokorizikové vzhladom na svoju
schopnost indukovat malignu transformaciu epitelovych buniek. Tieto onkogénne varianty
sU povazované za hlavny etiologicky faktor vo vyvoji karcindmu krcka maternice. Ciel: Cielom
prehladového ¢lanku je zhrnut aktudlne poznatky o vyzname vcasnej diagnostiky infekcie HPV
v kontexte prevencie a v¢asného zachytu karcinomu krc¢ka maternice. Osobitna pozornost je
venovana multidisciplinarnemu pristupu k diagnostike a lie¢be. Clanok poukazuje na vyznam
komplexnej diagnostiky zaloZzenej na kombindcii cytologickych, molekuldrno-biologickych
a vizudlnych metdd, ako aj na sucasné trendy v oblasti prevencie, vratane HPV samoodbero-
vych testov a profylaktickej vakcinacie. Zdver: Komplexna stratégia pre véasnu diagnostiku in-
fekcie HPV, zahfna vyuzivanie modernych molekularno-biologickych diagnostickych metéd,
organizovany skrining a profylakticku vakcindciu, ktord vyznamne prispieva k zniZzovaniu in-
cidencie a mortality karcinomu kr¢ka maternice. Uplatriovanie integrovaného a multidiscipli-
narneho pristupu zvysuje efektivitu preventivnych opatreni a predstavuje klicovy predpoklad
dalsieho zlepSovania vysledkov v oblasti verejného zdravia.
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Summary

Background: Human papillomavirus (HPV) infection is the most common sexually transmitted
disease associated with the development of cervical intraepithelial neoplasia and cervical cancer.
HPV types are classified as high-risk due to their ability to induce malignant transformation
of epithelial cells. These oncogenic variants are considered the main etiological factor in the
development of cervical cancer. Objective: The aim of the review article is to summarize current
knowledge on the importance of early diagnosis of HPV infection in the context of prevention
and early detection of cervical cancer. Special attention is paid to the multidisciplinary approach
to diagnosis and treatment. The review article highlights the importance of comprehensive
diagnostics based on a combination of cytological, molecular-biological and visual methods, as
well as current trends in the field of prevention, including HPV self-collection tests and prophylactic
vaccination. Conclusion: A comprehensive strategy for early diagnosis of HPV infections,
including the use of modern molecular-biological diagnostic methods, organized screening, and
prophylactic vaccination, has been shown to reduce the incidence and mortality of cervical cancer.
The application of an integrated and multidisciplinary approach increases the effectiveness of
preventive measures and is a key prerequisite for further improvement of public health outcomes.
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Uvod

Karcindm kr¢ka maternice predstavuje
celosvetovo vyznamny onkologicky
problém, ktory prevazne postihuje Zeny
mladsie ako 45 rokov. Vznika v tkanivach
krcka maternice a vo vacsine pripadov je
sposobeny infekciou fudskym papiloma-
virusom (human papillomavirus — HPV).
Ide spravidla o pomaly rastuci nador,
ktory moéze byt dlhodobo bezprizna-
kovy, avsak je efektivne zachytitelny pro-
strednictvom skriningovych programov
(napr. Papanicolaouov (Pap) test — cyto-
logické vysetrenie, HPV test — testova-
nie na virus HPV, kombinované vysetre-
nie — kombindcia Pap testu a HPV testu
pri jednom odobrati vzorky). Pritomnost
HPV sa preukazuje priblizne v 99 % pri-
padov karcindmu kr¢ka maternice [1].

V Ceskej republike (CR) sa incidencia
karcinomu kr¢ka maternice dlhodobo
pohybovala priblizne na tdrovni 20 no-
vych pripadov na 100 000 Zien rocne.
Od zavedenia organizovaného popu-
lacného skriningu v roku 2008 vsak
mozno pozorovat postupny pokles in-
cidencie aj mortality tohto ochore-
nia. Napriek priaznivému trendu je v CR
kazdoro¢ne novo diagnostikovanych
priblizne 760 pripadov karcinému krcka
maternice, pricom takmer 300 pacien-
tok tomuto ochoreniu kazdoro¢ne pod-
[ahne. Tieto Udaje poukazuju na zédsadny

vyznam prevencie, pravidelnych gy-
nekologickych prehliadok a ockovania
proti HPV [2].

Napriek dostupnosti skriningu sa ho
v CR pravidelne zuc¢astfuje len priblizne
57 % zien. Aj to je jednym z dévodoy,
preco je v porovnani so zapadoeurdp-
skymi krajinami zaznamenavany pri-
blizne dvojndsobny vyskyt novych pri-
padov karcindmu kr¢ka maternice [3].

Karciném kr¢ka maternice je ochore-
nim s vysokym potencidlom vyliecenia,
pokial je diagnostikovany v ranom stadiu
a adekvatne lieceny [4]. Najvyznamnej-
sim etiologickym faktorom jeho vzniku
je dlhodoba perzistentnd infekcia vyso-
korizikovymi typmi HPV (high-risk HPV -
HR-HPV), najma genotypmi 16, 18, 31,
33, 45,52 a 58. Nie vietky typy HPV v3ak
disponuju onkogénnym potencidlom,
preto je klucové rozlisovat medzi nizko-
a vysokorizikovymi genotypmi.

Perzistenciu HPV infekcie a nasledny
rozvoj prekanceréznych lézii moézu
ovplyviovat viaceré kofaktory, medzi
ktoré patria najma oslabenie imunit-
ného systému, fajcenie, sexualne sprava-
nie a pritomnost dalSich infekcii pohlav-
nych organov [4]. Tieto faktory mézu
podporovat pretrvavanie HPV infekcie,
¢im zvysuju riziko vzniku dysplastickych
zmien a naslednej progresie do karci-
nomu kréka maternice [5].
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Obr. 1. Schématické znazornenie ludského papilomavirusu (HPV). Virus ma gulovity
tvar, jeho vonkajsiu cast tvori proteinovy kapsid zlozeny z kapsomér. Vo vntitri kapsidy
sa nachadza zvinuta dvojvlaknova DNA predstavujtica geneticku informaciu virusu.

HPV a jeho onkogénny potencial
Papilomavirusy patria do samostatnej
celade Papillomaviridae. HPV je maly,
neobaleny DNA virus s priemerom pri-
blizne 55 nm, s ikosahedralnou kapsidou
tvorenou 72 kapsomérami. Kapsidu tvo-
ria Struktdrne proteiny L1 a L2, ktoré su
syntetizované v neskorych fazach repli-
kac¢ného cyklu. Vnutri kapsidy sa nacha-
dza kruhové dvojvldknova DNA s dizkou
priblizne 8 000 parov baz (obr. 1). Tato
DNA kéduje nielen kapsidové proteiny,
ale aj viaceré nestrukturne proteiny vra-
tane onkoproteinov E5, E6 a E7 [6,7].

HPV infikuje bazalne bunky epitelu
prostrednictvom mikrolézii. Perzistu-
juca infekcia moéze viest k integracii vi-
rusovej DNA do genému hostitelskej
bunky a k zvysenej expresii onkopro-
teinov E6 a E7. Onkoprotein E6 podpo-
ruje degradaciu tumorsupresorového
proteinu p53, zatial ¢o E7 inaktivuje re-
tinoblastémovy protein pRb. Désled-
kom je dereguldcia bunkového cyklu,
inhibicia apoptézy, gendémova ne-
stabilita a nekontrolovand prolifera-
cia buniek, ¢o predstavuje klucovy
mechanizmus vzniku cervikélnych intra-
epitelidlnych neoplazii (CIN) a invaziv-
neho karcinbmu [6,7].

Na zdklade onkogénneho potencialu
sa HPV deli na nizkorizikové (low-risk
HPV - LR-HPV) a HR-HPV. Medzinarodna
agentura pre vyskum rakoviny (IARC)
v roku 2005 oficidlne uznala 12 genoty-
pov HPV s vysokym onkogénnym rizikom,
medzi ktoré patria HPV 16, 18, 31, 33, 35,
39, 45,51, 52, 56,58 a 59. Genotypy HPV 6
a 11 su klasifikované ako LR-HPV [6].

Premaligné lézie

a histopatologicka klasifikacia
Podla aktualnej klasifikdcie Svetovej
zdravotnickej organizécie sa prekance-
rézne dlazdicové lézie krcka maternice
(intraepitelidrne |ézie, v ktorych bunky
exocervixu alebo endocervixu precha-
dzaju atypickymi zmenami) histopatolo-
gicky rozdeluju na nizkostupriové skva-
mozne intraepitelidlne lézie (low-grade
squamous intraepithelial lesion - LSIL)
a vysokostuprové skvamozne intraepi-
telidlne lézie (high-grade squamous in-
traepithelial lesion — HSIL). LSIL predsta-
vuje produktivnhu HPV infekciu s nizkym
rizikom progresie a vo vadésine pripadov
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spontanne regreduje. HSIL predstavuje
transformujicu infekciu HR-HPV (predo-
vsetkym typmi 16 a 18) s vyznamne vys-
$im rizikom progresie do invazivneho
karcindmu, a preto si spravidla vyzaduje
aktivny diagnosticky a terapeuticky pri-
stup. Tradi¢né oznacenie CIN sa v su-
¢asnosti pouziva najma na porovnanie
so starSou literaturou, pricom LSIL pri-
blizne zodpoveda CIN 1 a HSIL zahffia
lézie predtym oznacované ako CIN 2
aCIN 3 [8].

Proces karcinogenézy pri infekcii HPV
zahiia vstup virusu cez mikrolézie epi-
telu, perzistenciu infekcie, integraciu vi-
rusovej DNA do gendmu hostitelskej
bunky a naslednu expresiu onkopro-
teinov E6 a E7. Tieto mechanizmy vedu
k poruche bunkového cyklu, akumulacii
genetickych zmien a postupnému roz-
voju premalignych lézii az invazivneho
karcindmu krc¢ka maternice (obr. 2).

Na $tandardizaciu cytopatologickych
nalezov sa pouziva Bethesda systém,
ktory zavadza jednotnu terminolégiu
a umoznuje porovnatelnost vysledkov
medzi laboratériami. Medzi zakladné
diagnostické kategérie patria NILM (ne-
gative for intraepithelial lesion or ma-
lignancy) oznacujuca negativny, be-
nigny nalez bez zndmok intraepitelilnej
Iézie alebo malignity. Kategéria ASC-US
(atypical squamous cells of undetermi-
ned significance) opisuje atypické bunky
dlazdicového epitelu nejasného vyz-
namu a predstavuje najmiernejsi stupen
cytologickych zmien, pricom sa spra-
vidla odporuca kontrolny ster v inter-
vale priblizne 6 mesiacov. ASC-H (atyp-
ical squamous cells - cannot exclude
HSIL) predstavuje nalez, pri ktorom ne-
mozno vylucit pritomnost vysokostup-
novej intraepitelialnej 1ézie, a vyzaduje
skoré doplnujuce vysetrenia. Kategoria
LSIL zodpoveda histologickému stupriu
CIN 1 a oznacuje LSIL, ktord si vyzaduje
pravidelné sledovanie. HSIL zodpo-
veda stupfiom CIN 2 a CIN 3 a predsta-
vuje pokrocily prednddorovy stav s vy-
sokym rizikom progresie do invazivneho
karcinému [9].

Metoédy detekcie HPV

a premalignych lézii

Presna a véasna diagnostika predsta-
vuje klucovy predpoklad uUspesnej

HPV infekcia
(vstup cez mikroléziu)

v

Integracia virusovej
> DNAdogenému _,
hostitela

Prevencia a skrining Cervikalna
(vakcindcia, Pap test, intraepitelialna Invazivny karciném
DNA/mRNA testy, neoplazia krcka maternice
kolposkopia) CIN1T—>CIN2/3

Onkoproteiny E6/E7
(E6-p53 degradace,
E7-inaktivacia pRb)

v

Obr. 2. Schéma patogenézy HPV infekcie vedtcej ku karcindmu kr¢ka maternice. Infek-
cia HPV cez mikrolézie epitelu moéze viest k integracii virusovej DNA do genému hosti-
tela, expresii onkoproteinov E6/E7, vzniku LSIL a HSIL a naslednej progresii do invaziv-
neho karcinému. Prevencia a skrining (vakcinacia, cytologické vysetrenie, HPV DNA/
mRNA testy, kolposkopia) predstavuju uc¢inné body zasahu, ktoré mézu vyznamne zni-

zit incidenciu a mortalitu ochorenia.

HPV - ludsky papilomavirus, HSIL — vysokostupriové skvamédzne intraepitelidine |1ézie,
LSIL - nizkostupriové skvamdzne intraepitelidlne 1ézie

prevencie karcindmu krc¢ka mater-
nice. V klinickej praxi sa vyuziva kom-
binacia cytologického skriningu (Pap
test), molekuldrnej detekcie HPV DNA
alebo mRNA a klinickych vy3etrovacich
metdd, ako su kolposkopia a cielend
biopsia [10-13].

Molekularne testovanie HPV sa v po-
slednych rokoch stalo zékladnym pilie-
rom modernych skriningovych stratégii.
Vysokorizikové genotypy HPV su dete-
gované pomocou validovanych mole-
kuldrno-biologickych testov zalozenych
na detekcii HPV DNA alebo expresie
HPV mRNA. Tieto metdédy dosahuju vy-
soku senzitivitu a Specificitu pri identi-
fikacii perzistentnych infekcii HPV s on-
kogénnym potencidlom, ¢im vyznamne
prispievaju k znizeniu vyskytu falosne
negativnych vysledkov v porovnani
s konvencnou cytolégiou [11-14].

Na rozdiel od DNA testov, ktoré dete-
guju pritomnost virusového genému,
mRNA testy cielia na expresiu onko-
génov E6 a E7, ¢o umoznuje lepSiu
identifikaciu klinicky relevantnych in-
fekcii s vyssim rizikom progresie do vy-
sokostupriovych intraepitelidlnych Iézii
alebo invazivneho karcindomu [10,11].

Vyznamné miesto v diagnostickom al-
goritme Zien s pozitivnym nalezom vy-
sokorizikového HPV ma aj dudlne imu-
nocytochemické farbenie proteinov
p16™2 3 Ki-67, ktoré umoznuje ich su-
Casnu detekciu v tej istej bunke. Suc¢asna

expresia oboch markerov poukazuje na
deregulaciu bunkového cyklu sposo-
benu transformujucou HPV infekciou
a je spojena so zvysenym rizikom pri-
tomnosti HSIL. Tdto metdda sa vyuziva
ako tridzny ndstroj pri manazmente HR-
-HPV pozitivnych pacientok a napoméha
rozhodovaniu o potrebe kolposkopic-
kého vysetrenia alebo dalsieho sledova-
nia pacientky.

Kolposkopia predstavuje neoddeli-
telnu sicast diagnostického algoritmu
u pacientok s abnormélnym cytologic-
kym alebo HPV nédlezom. Umoznuje de-
tailné zhodnotenie transformacnej zony
kréka maternice a cieleny odber biop-
tického materidlu na histologické vy-
Setrenie, ktoré je povazované za zlaty
$tandard v diagnostike premalignych
lézii [12,13].

Vyznamnou inovaciou v oblasti skri-
ningu su samoodberové testy na detek-
ciu HPV DNA, ktoré zvysuju dostupnost
skriningu najma u zien, ktoré sa dlho-
dobo nezucastiuju preventivnych gyne-
kologickych prehliadok. Klinické studie
a metaanalyzy potvrdzuju porovnatelnu
senzitivitu samoodberovych HPV testov
s odbornym odberom, najma pri pou-
Ziti PCR-zalozenych metéd [14-17]. Im-
plementacia samoodberu do popu-
lacnych skriningovych programov sa
preto povazuje za perspektivny nastroj
na znizenie incidencie karcinému krcka
maternice.
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Prevencia
Prevencia karcinému kr¢ka maternice je
zalozena na kombinacii ockovania proti
HPV a pravidelného skriningu. V sucas-
nosti su dostupné bivalentnd, kvadri-
valentnd a nonavalentnd HPV vakcina,
skytuje nonavalentnd HPV vakcina [18].
V CR je ockovanie proti HPV hra-
dené z verejného zdravotného pois-
tenia pre dievcatd aj chlapcov vo veku
11-15 rokov. Na zéklade novych klinic-
kych doékazov sa ockovanie odporuca
aj dospelym do 45 rokov, u ktorych sa
moze znizit riziko reinfekcie a recidivy
prekanceréznych 1ézii [18].

Zaver

Karcindbm krc¢ka maternice predstavuje
nadalej vyznamny zdravotnicky prob-
[ém, ktory md napriek dostupnym pre-
ventivnym moznostiam podstatny
dopad na morbiditu a mortalitu Zenskej
populécie. Rozhodujucim etiologickym
faktorom jeho vzniku je perzistentna
infekcia HR-HPV, ktord predstavuje za-
vazné zdravotné riziko, zaroven jej
mozno vo velkej miere predchadzat
ucinnou primarnou aj sekundérnou
prevenciou.

Zékladnym pilierom primarnej pre-
vencie je o¢kovanie proti HPV, ktoré
preukazatelne znizuje vyskyt prekance-
réznych 1ézii aj samotného karcinému
kréka maternice. Jeho efektivita je naj-
vyssia pri podani pred zaciatkom sexual-
neho Zivota, aviak vyznam ma aj u star-
Sich vekovych skupin. Napriek tomu
zostava zaockovanost populacie v mno-
hych krajinach, vratane Slovenska a CR,
nedostatocnd, ¢o poukazuje na potrebu
intenzivnejsej edukacie a systematickej
podpory oc¢kovacich programov.

Sekundarna prevencia prostrednic-
tvom skriningovych programov umoz-
nuje véasnu detekciu prekanceréznych
zmien a zabraniuje progresii ochorenia
do invazivneho $tadia. Tradi¢na cytolo-
gia je v sti¢asnosti ¢oraz ¢astejsie dopl-
nand alebo nahradzand HPV testovanim,
ktoré sa vyznacuje vyssou senzitivitou.
Perspektivnym pristupom je aj samood-
ber biologického materialu na HPV tes-
tovanie, ktory mdze vyznamne zvysit
Ucast zZien, ktoré sa pravidelného skri-
ningu nezucastnuju.

Zlepsenie progndzy karcindmu krcka
maternice si vyzaduje komplexny pri-
stup zahfnajuci kvalitne organizovany
skrining, dostupné ockovanie, efektivnu
edukaciu populacie a interdisciplinarnu
spolupracu zdravotnickych pracovnikov.
Len doslednym uplathovanim preven-
tivnych stratégii je mozné dosiahnut dal-
Sie znizenie incidencie a mortality tohto
ochorenia a priblizit sa k cielu jeho elimi-
ndcie ako vyznamného verejno-zdravot-
ného problému.
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