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HUMAN PAPILLOMAVIRUS INFECTIONS IN GYNECOLOGY
Review article

Abstract

Human papillomavirus gained a lot of attention during past years for being the main cause of many benign and ma-
lignant diseases of female genital tract. During the last few decades the significant progress in research of genetics,
etiopathogenesis, prevention and treatment of papillomavirus infections have been made. These results enable us
to implement new methods in the prevention and diagnostics of cervical cancer. This article summarizes current
knowledge about human papillomavirus infections in gynecology.

Key words: papillomavirus infections, HPV, female genital neoplasm, condylomata acuminata, cervical cancer

Pfehledovy ¢lanek

Abstrakt

Lidské papilomaviry jsou v centru pozornosti jako plvodci mnoha benignich i malignich onemocnéni Zenského genitélu.
V poslednich desetiletich byl u¢inén vyznamny pokrok ve vyzkumu v oblasti virové genetiky, etiopatogeneze, prevence
a lé¢by papilomavirovych infekci. Vysledkem jsou informace, které umoznily zavedeni novych metod v prevenci a dia-
gnostice cervikalniho karcinomu. Tento ¢lanek shrnuje aktudlni poznatky o infekcich lidskymi papilomaviry v gyneko-
logii.

Kliéova slova: papilomavirové infekce, HPV, prekancerézy Zenského genitalu, condylomata accuminata, karcinom
délozniho &ipku
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Uvod

Infekce lidskymi papilomaviry (HPV) patfi k nej¢astéjsim
sexuélné prenosnym onemocnénim v gynekologii. Pri-
blizné 80 % Zenské populace do 50. roku Zivota se setka
s HPV infekci, vice nez 50 % kratce po koitarche (1,2).
Manifestni infekce se projevi jen u mensiny postizenych
Zen a pres 80 % infekci Casem imunitni reakce zcela po-
tlaci. Dosud zname vice nez 200 genotypt HPV virl a svUj
podil na gynekologickych infekcich mé priblizné 30 z nich
(3). V roce 1976 vyslovil némecky virolog Harald zur Hau-
sen hypotézu o podilu HPV viru v etiopatogenezi karci-
nomu hrdla délozniho a nasledné v roce 1982 byl virus
izolovan z bunécnych kultur lidského cervikalniho karci-
nomu (4). Tento pfevratny objev, ocenény v roce 2008
Nobelovou cenou za medicinu, zcela zménil pohled na
kancerogenezi cervikalniho karcinomu a umoznil po-
stupné zavedeni U¢inného screeningu a vyvoj novych pre-
ventivnich vakcin proti HPV infekcim (5).

Charakteristika lidskych papilomavirt

HPV radime do ¢eledi Papillomaviridae (3). Z hlediska po-
tencionalniho rozvoje maligniho onemocnéni rozdélujeme
HPV genotypy do dvou skupin. Genotypy nizce rizikové
(low risk, LR) zahrnuji HPV 6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 61,
72, 81 a jsou puvodci low grade |ézi genitalniho traktu
(LGL) a kondylomatozniho postizeni kize a sliznic (1). Dru-
hou skupinou jsou genotypy vysoce rizikové pro vznik on-
kologického onemocnéni. K nim patfi napfiklad HPV 16,
18, 26, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 53, 56, 58, 59, 66, 68,
73, 82 (6). Pri infekci mUze jedna hostitelska burika obsa-
hovat i vice HPV genotypt (7).

Papilomavirové infekce

Mechanizmy prenosu HPV infekce

Nejvyznamnéjsim zplsobem prenosu infekce HPV je po-
hlavni styk (8). Potfebny je pfimy kontakt s infikovanym
epitelem penisu, anu, vulvy, vaginy nebo cervixu. Dalsi
mozné zplsoby prenosu, napfiklad kontaminovanymi
predmeéty, ¢i dokonce béznym kontaktem, jsou ¢asto dis-
kutovanym tématem (7). Casalegno pfi HPV PCR testaci
stérd z vaginalnich ultrazvukovych sond prokazal 28%
kontaminaci HPV DNA a 3% persistenci po pouZiti desin-
fekce s kvarternimi amoniovymi solemi, pficemz ve dvou
pripadech se jednalo o vysoce rizikové HPV 16 a 31 (9).
Garolla porovnaval U¢innost promyti spermatu pfimou
swim-up metodou a modifikovanou metodou s pouzitim
Heparinazy Ill. Standardni metoda pouze snizila virovou
néaloz na 24 % pUvodnich hodnot, swim-up s pouzitim He-
parinazy Il HPV DNA kompletné eliminovala (10). Riziko
vertikalniho pfenosu z matky na dité je cca 2,8 %. HPV
DNA mUze byt diagnostikovana v plodové vodé jiz pred
odtokem plodové vody. Transplacentarni prenos se déje
pres placentarni mikrotraumata a HPV 16 DNA byla pro-
kdzana v pupecnikové krvi. Novorozenec se mlze nakazit
pri prostupu infikovanymi porodnimi cestami (11).
Aktivni infekce zacéina prinikem viru pfes vrstvy hostitel-
ského epitelu a invazi do jadra cilové bazalni bunky (3,12).
K epitelidlnimu praniku jsou nezbytné epitelialni mikro-
traumata (12).

Genetika HPV infekce
HPV virus mé ikosahedralni kapsidu obsahujici 72 kapso-
mer s celkovym rozmérem 50-55 nm (13). Jeho genom

je tvoreny dvouvldknovou cirkularni DNA, ktera je rozdé-
lena do tfi regionl: , long control region” (LCR), “early re-
gion” zahrnujici geny E1, E2, E4, E5, E6 a E7 a ,late
region”, ktery se sklada zgent L1 a L2. Produkty L1 a L2
genl jsou soucasti virové kapsidy. Pomoci L1 proteinu je
virus schopen se véazat na membranu bazalniho kerato-
cytu (7). Inkubacéni doba trva 3-12 mésicl. Proteiny kédo-
vané na early region a LCR jsou zodpovédné za virovou
replikaci a jeho onkogenni potencial. E6 protein se vaze
na p53 tumor supresorovy gen, E7 na Rb gen hostitelské
buriky s naslednou inaktivaci gent (14,15). Dochazi k po-
ruSeni mnohych regulac¢nich mechanismi bunééného
cyklu a interakci cest regulujicich stabilitu genomu, apop-
t6zu a proliferaci burnky (14). E6 je schopny onkogenni ak-
tivity nezavislé na genu p53. Vys$§i onkogenni potencial
high-risk HPV se vysvétluje vy3si afinitou jejich proteint
E7 k Rb genu a také neschopnosti E6 vazby k pb53 u low-
risk genotypu (15). Dopad plsobeni E6 a E7 zmirfiuje gen
E2, ktery reguluje jejich transkripci (16).

HPV DNA je nejdfive lokalizovana episomalné, extrachro-
mozomalné. V této pozici ji nachazime u benignich a pre-
malignich HPV l|ézi (16). Pro karcinogenezi je dllezita
persistence HPV infekce. Pfi persistenci dochéazi v di-
sledku pUsobeni genovych produktt E6 a E7 ke ztraté
kontroly buné&ného cyklu (14,16). Rozhodujici je inkorpo-
race virového genomu do hostitelské DNA. Tato integrace
vede k naruseni virového E1 a E2 regionu a nasleduje ne-
kontrolované a zvySena exprese onkogennich proteint E6
a E7 (16). V dusledku inaktivace Rb genu virovym onkopro-
teinem E7 dochézi mechanismem zpétné vazby ke zvy-
gené expresi tumor supresorového proteinu p16'™N<A (p16)
(17). Tento protein je zodpovédny za regulaci pfechodu
z G1 faze do S faze bunécéného cyklu a kvantita jeho ex-
prese pozitivné koreluje se stupném zdvaznosti dysplasie.
Proto je imunohistochemické stanoveni exprese p16 vy-
uzivano ke spolehlivéjsi identifikaci premalignich a malig-
nich HPV l|ézi. Integrace HPV DNA do hostitelského
genomu je spojena s progresi prekancerdzy z LGL do
high grade léze (HGL) a zménou z polyklonalni na mono-
klondalni charakter bunék (16).

Pravidlem je postiZzeni bazalni buriky vice genotypy HPV
soucasné. Do hostitelské DNA se vSak zpravidla integruje
pouze jeden genotyp HPV DNA a ostatni genotypy se na-
chazeji episomalné. Intenzita replikace v bazéalnich bun-
kach je nizka, ale zvySuje se s postupem hostitelské
buriky k apikalnim vrstvam epitelu. Tento fenomén slouzi
k zachovani dostatecné syntézy virové DNA, jelikoZ kera-
tinocyt v pribéhu své diferenciace postupné ztraci schop-
nost replikace (7). Kompletni viriony se formuji az ve zcela
diferencovanych keratinocytech, které jsou lokalizovany
apikalné (4). Na konci procesu maturace keratinocytu
vzniké v kaZzdé hostitelské burice pfiblizné tisic kopii vi-
rové DNA, ktera se po odlouceni keratinocytu dostava do
zevniho prostredi (7).

Epidemiologie HPV infekci

Do 50. roku veéku se s HPV virovou infekci setké priblizné
80 % sexualné aktivnich Zen. Nejvyssi prevalence je u
mladé populace mezi 15. a 24. rokem Zivota (3). Tato in-
formace neni prekvapiva. Virus napada zejména meta-
plasticky cervikéini epitel, ktery je u adolescentni
populace dobfe pfristupny a tim vice vulnerabilni (2).
Mladé Zeny také Casté&ji uzivaji hormonalni antikoncepci,

59



Actual Gyn 2013, 5, 58-64

www.actualgyn.com

nepouzivaji bariérové metody antikoncepce a nemaji sta-
|ého sexualniho partnera. V&tSina infekci je pouze prechod-
nych, ¢asem spontanné a bez néasledkd odezni. Nejvyssi
pravdépodobnost spontanni clearance je pravé u mladé po-
pulace do 30 let (70 % do jednoho roku a 90 % do dvou
let) (3). U ostatni dospélé populace dochazi ke spontanni
clearanci viru v 35-50 % pfipadt (3,18). Vyskyt HPV virové
infekce Uzce souvisi se zacatkem sexualniho Zivota
a vrchol incidence HPV infekce je u 21letych Zen (23 %)
(3). V nékterych zemich se objevuje druhy vrchol kolem
45. roku Zivota a souvisi s moZznou zménou sexualniho
partnera (1,2).

Persistence infekce je nejdulezitgjsim faktorem pro ma-
nifestaci benignich Iézi a postupné progresi do prekance-
rézy az k invazivnimu karcinomu. Primérny ¢as, potfebny
ke vzniku karcinomu, je cca 13 let (3). Mezi rizikové fak-
tory pro vznik a persistenci HPV infekce patfi rizikové se-
xuélni chovani, pocet sexuélnich partnerd, &asné
koitarche pred 17. rokem Zivota, rizikové sexualni chovani
partnera, koureni, multiparita, sou¢asna jina sexuéalné pre-
nosna infekce (chlamydie, HSV, HIV), hormonalni antikon-
cepce, imunodeficience, nizky socioekonomicky statut,
nedostatecnéa nutrice, deficit vitaminu C a beta-karotenu
(13). Zeny, které mély vice nez 5 sexuélnich partnerd
v pribéhu 5 let, maji 12x vySsi riziko vzniku rekurentni
condylomata acuminata nez Zeny s jednim partnerem
(12). Pokud infikovana Zena koufi 20 cigaret denné po
dobu vice nez 6 let, ma dvojnasobné riziko vzniku cervi-
kalniho karcinomu (19). Riziko persistentni HPV infekce
se zvySuje s poétem vykourenych cigaret. Pacientky,
které po lé¢bé t&zké vulvarni dysplasie neprestanou kou-
fit, maji 30x vySsi riziko persistence léze (20). Infekce
chlamydii trachomatis, specialné G sérotyp, a herpes sim-
plex virus jsou povaZovany za kofaktory karcinogeneze.
Chlamydie je schopna inhibovat apoptézu v HPV infiko-
vanych burikach (16). Pri sou¢asné HIV pozitivité je az 40x
vy$Si riziko vzniku dysplastickych zmén v porovnani s HIV
negativnimi Zzenami (7). K persistenci HPV infekce pfispiva
HIV indukovana imunosuprese u HIV pozitivnich Zen (19).

Onemocnéni asociovana s lidskymi papilomaviry
Manifestace HPV infekce a klinické projevy se u jednotli-
vych infikovanych Zen li8i. Klinicky obraz zavisi na mno-
hych faktorech zahrnujicich vnimavost jedince k infekci,
jeho imunologicky status, sou¢asné pritomnost kofaktort
(koufeni, STD) i rizikovost genotypu HPV DNA (21). In-
fekce muze byt zcela asymptomatickd, latentni nebo sub-
klinicka s nenapadnym postizenim (20). Klinickym
korelatem HPV infekce je vysev condylomata acuminata
na cilovych oblastech kdze a sliznic genitalu, vyskyt LGL
a HGL v misté transformacni zény cervixu délozniho, na
sliznici pochvy a klzi zevniho genitalu.

Benigni HPV léze

Condylomata acuminata (genitalni bradavice, ficky) jsou
exofyticky rostouci koZni nebo slizniéni vyristky vyskytu-
jici se predominantné na neochlupené kizi zevniho geni-
télu, hraze, perianalné a na vaginalni a cervikalni sliznici
(12). NejCaste|si lokalizaci je oblast zadni komisury a ma-
lych labii (12,13). Kondylomata mohou zpUsobovat inten-
zivni dyskomfort spojeny s pruritem, nékdy s krvacenim
a sekundarni infekci erozi po Skrabani (12).

Plvodcem onemocnéni jsou pfevazné low risk HPV,
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hlavné genotypy 6 a 11, které se nachéazeji v 60-80 %
kondylomat (6). V soucasnosti se onemocnéni projevuje
priblizné u 1 % populace Zen mezi 15.-45. rokem Zivota
a pfedstavuje jednu z nej¢astéjSich sexualné prenosnych
nemoci genitalniho traktu (12). Odhadované celoZivotni
riziko vysevu je 10 % (11).

Vyskyt kondylomat u détské populace je vzacné|si a pfi
diagnéze musime vZdy vzit do Uvahy riziko sexuélniho
zneuzivani. V dusledku sexudlniho zneuziti se kondylo-
mata objevuji u 37 % détskych obéti ve véku od 2 do 12
let, u déti starSich 8 let az v 70 %. Ve vétSing pripadl vy-
sevu u déti v8ak nejsou zndmky zneuZiti. Tyto pripady Ize
vysvétlit vertikalnim pfenosem z matky na dité v pribéhu
gravidity a intrapartalné. Latentnf infekce mdze perzistovat
po dobu a7z 5 let a manifestovat se pfi oslabeni imunitniho
systému. UvaZzuje se i o autoinokulaci ¢i heteroinokulaci
genotypy 2, 27 a 57, které zplsobuji 1éze verruca vulgaris.
Tyto DNA genotypy se nachazeji asi v 30 % kondylomat
deti (11).

Inkubacéni doba se pohybuje mezi 3 tydny a 8 mésici, pru-
meérné 3 mésice od primarni nédkazy. Podle vzhledu dé-
lime kondylomata na $picatd, papilarni, papuldzni, obfi
a ploSna. Na zevnim genitalu obecné utvéareji verukdzni
nebo papildzni vybézky, které se barvou nelisi od zdra-
vého epitelu. Na sliznicich vytvareji papilarity, nékdy hy-
perkeratotické vyvySeniny. V kolposkopickém obraze
dochézi k snéhobilému zbéleni Iézi po aplikaci 3-5% ky-
seliny octové, které rychle odezniva. V centru kondylomu
je patrnéa jedna cévni klicka. Pokud je diagnéza nejista, je
na misté provedeni bioptického vySetfeni. V histologic-
kém obraze se ¢asto objevuje akantéza, parakeratéza, hy-
perkeratdza a papilomatédza epitelu. V proximalni ¢asti
epitelu se nachazeji velké vakuolizované bunky s perinu-
klearnim halo, takzvané koilocyty (8).

Vice nez 30 % kondylomat spontdnné vymizi v pribé&hu
4 mésicl (20). Soucasné lécebné metody dokazi kondylo-
mata ucinné eradikovat, ale s vyjimkou imiquimodu maji
jen omezenou roli v prevenci rekurence onemocnéni (21).
Konzervativni terapie spocivéa v topické aplikaci chemickych
latek. Podofylin v 0,15-0,5% roztoku se aplikuje na léze
jednou tydné. Eroze, které mohou persistovat po vymizeni
bradavic, se vyhoji v prab&hu 3-4 tydnd. Uspé&snost lésby
je pfiblizné 80-93 %. Riziko rekurence kondylomat je uda-
vano od 23 % do 65 %. Nevyhodou podofylinu je znaény
dyskomfort pocitovany pri aplikaci a nemoznost jeho po-
dani v gravidité. Stejné davkovaci schéma jako podofylin
méa 90-95% kyselina trichloroctové aplikovana na léze Sté-
tickou. Uginna je zejména na mensi kondylomata. Vedlej-
Sim Uginkem je lokalni paleni, které do nékolika minut
vymizi. Dobry |écebny efekt vykazuje lokalni 5% 5-fluo-
rouracil v gelové formé nebo v krému. Chemoterapeuti-
kum se necha pulsobit 3-10 hodin a poté se dukladné
smyje vodou. Lécba trva 5-7 dni. Riziko recidivy kondylo-
mat se udava do 50 % (8). Zlatym standardem v lécbé
condylomata acuminata se v poslednich letech stava imu-
nomodulator imiquimod, ktery byl uvedeny do klinického
pouZiti v roce 1997. Imiquimod aktivuje T buné&&nou imu-
nitu a stimulaci makrofagd indukuje sekreci TNF-a,
INF-o, IL-1, IL-2, IL-6, IL-8, IL-10 a dal$i plsobky humo-
ralnf imunity. Krém s imiguimodem se aplikuje 3x tydné
lokalné na Iéze na 8-10 hodin s naslednym ddkladnym
omytim vodou. Kompletni remise onemocnéni je pfi-
blizng 50 % v prabéhu 16 tydnl. V gravidité je kontrain-
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dikovany. U &asti pacientek dochazi po aplikaci k lokal-
nimu zarudnuti, které je dobre tolerovano (8,21). Novin-
kou na ¢eském trhu je Cistény extrakt ze zeleného &aje
obsahujici sinekatechiny. Tyto latky maji imunomodulaéni,
protizanétlivé, antiprolifera¢ni a antioxydativni U¢inky (22).
Desetiprocentni mast se aplikuje 3x denné. Mast se si-
nekatechiny je uréena pouze na kozZni |éze a nelze ji apli-
kovat na sliznice, ani na poSkozenou nebo podraZzdénou
k@zi. Uginnost lé¢by se pohybuje kolem 54 % s udava-
nym 6% rizikem rekurence (22). LéCbu Ize kombinovat
s chirurgickymi a ablaénimi metodami. V téhotenstvi se
pouZiti masti se sinekatechiny nedoporuduje.

V pfipadé selhani konzervativni |&é€by, nebo pfitomnosti
rozsahlych medikamentozné nefesitelnych 1ézi, se vyuzi-
vaji chirurgické a ablaéni techniky s pouZitim klasické chi-
rurgické excize, exkochleaéni Izicky, kryodestrukéni
techniky nebo laserova vaporizace. Tyto techniky vykazuji
vy88i riziko recidiv hlavné& v periferii excize. Usp&snost
chirurgické |éCby mUze byt vylepSena naslednym pou-
Zitim topickych medikamentu (8).

Genitalni bradavice nejsou pouze kosmeticky problém,
ale mUzou byt spojené s dyskomfortem a urcitym emod&nim
stresem. Psychologicky aspekt onemocnéni ma mnohdy
zavaznéjsi disledky nez onemocnéni samotné. Postizené
Zeny maiji Gasto pocity studu, u nékterych se vyvine kance-
rofobie a onemocnéni muiZe interferovat s jejich sexualnim
Zivotem s emocnim dopadem na jejich partnersky vztah.
Podle mezinarodniho priizkumu méa 95 % Zen vyskyt geni-
talnich bradavic spojeny se zvySenym rizikem cervikalniho
nebo jiného karcinomu. AZ 40 % Zen uvedlo, Ze po infekci
HPV a vysevu kondylomat zménily svUj styl Zivota a se-
xuélni chovéani, pfi pohlavnim styku vice pouzivaji kon-
dom, nebo nemaji pohlavni styk vibec, omezily pocet
sexualnich partnerd a jsou pozorngjsi pfi vybéru nového
sexuélniho partnera (12). GenitaIni bradavice jsou vétsi-
nou benigni Iéze bez onkogenniho potencialu (13). In-
fekce low grade HPV je vSak &asto provazena koinfekci
high risk HPV a vyskyt kondylomat tak tyto Zeny predur-
¢uje k dalsimu peclivému sledovani a onkologickému
screeningu (12).

Prekancerdézy a maligni onemocnéni asociované

s HPV infekci

Premaligni a maligni onemocnéni vulvy

Role HPV infekce v onkogenezi spinocelularniho karci-
nomu vulvy neni tak jednoznacéné jako u cervikalniho kar-
cinomu (17). Priblizné 75-90 % zhoubnych nadort
zevniho genitalu je tvoreno dlaZzdicobunéénym karcino-
mem (7). Incidence se pohybuje kolem 4 na 100 000 Zen
a predstavuje asi 5 % nadord Zenského genitalu (4). Pri-
tomnost HPV DNA mUZe byt prokazéna u 35-63 % Zen
se spinocelularnim karcinomem vulvy, nejéastéji HPV 16,
18a33(4,17).

Spinocelularni karcinom vulvy vznika na podkladé vulvarni
intraepitelialni neoplazie (VIN) (4). V zadsadé existuji dvé
odligné cesty vzniku karcinomu vulvy. Castgji se vyskytuje
u starsich Zen s lichen sclerosus a dal$imi degenerativ-
nimi zménami klZe genitalu. Na podkladé téchto zmén
vznika diferencovanéa vulvarni intraepitelidlni neoplazie
(dVIN) (17). Progreduje do diferencovaného, vétsSinou ro-
hovéjiciho dlazdicobuné&ného karcinomu (7). Tento typ
onkogeneze nesouvisi s HPV infekci. Deset procent kar-
cinomu sice vykazuje PCR HPV DNA pozitivitu, ale nikdy

nebyla zachycena integrace virové DNA do genomu hos-
titelské buriky. Druhy typ se vyskytuje u mladsich Zen od
35 do 65 let, ¢asto kufacek. Je spojeny s bazaloidni nebo
verukézni (warty) intraepitelidlni neoplazii, oznacovanou
jako bé&Zna (usual) vulvarni intraepitelialni neoplazie (UVIN).
Tento typ prekancerézy se vyskytuje u 19 % Zen postize-
nych vétSinou nerohoveéjicim spinocelularnim karcino-
mem vulvy (7,17). Z HPV genotypl miZzeme v 72-90 %
prokazat genotyp 16, nasledovany HPV 33 (6 %) a HPV
18 (4 %) (7,23).

Prekancerdza uVIN je nezfidka asymptomatickd, nebo
jsou jejf projevy nespecifické a splyvaji s pfiznaky jinych
onemocnéni vulvy. Pacientky mohou pocitovat svédéni
nebo paleni, stézuji si na dyspareunii nebo bolesti. Pfi
drazdénf ¢i Skrabani mizou vzniknout exkoriace s nasled-
nou sekundarni infekci ran (24). Pri zevnim vySetfenijsou
patrnéa lehce vyvySend, ¢asto multifokalni zarudla loZiska
predominantné v neochlupené ¢asti genitélu, zejména na
malych stydkych pyscich (4,24). Ke zprfesnéni diagnostiky
vulvarnich prekancerdz se pouziva nativni a rozsitena vul-
voskopie. Po aplikaci 5% kyseliny octové je patrné zbé-
leni |éze, cévni atypie, nékdy prekryté parakeratézou nebo
hyperkeratézou, eventualné erytroplakie nebo melanopla-
kie (24). Sila intenzity a délka trvani zbéleni epitelu odlisi
low grade VIN od high grade VIN. Vulvoskopické vySe-
tfeni méa dobrou vypovédni hodnotu, ale v porovnani s kol-
poskopii je vizualizace horsi. Cytologické vySetreni se
nedoporucuje pro malou vytéznost (4). Pro potvrzeni dia-
gnézy je nezridka potfebné provedeni cileného bioptického
vySetreni. U mensich lézi se obvykle provadi excize celé
léze se zdravym lemem tkané Sife 1 cm a 1-3 mm do
hloubky. U plosngjsich 1ézi je indikovan cileny odbér
rapie spocivéa v topické aplikaci 5% imigquimodu nebo inter-
feronu alfa. Operaéni feSeni predstavujf rizné exstirpaéni
techniky, napfriklad prosté excize, hemivulvektomie nebo
simplexni vulvektomie. U ploSnych |ézi Ize pouZzit po ovéreni
diagnoézy laserovou skinning vulvektomii (4,24).

Lécba spinocelularniho karcinomu vulvy se provadi dle kli-
nického stadia. Stadium la se 1é&i excizi s Tcm lemem
zdravé tkané. Od stadia Ib je nutné kromé excize nebo
hemivulvektomie provést ipsilateralni nebo bilateralni in-
guinalni lymfadenektomii, kterou Ize nahradit biopsii sen-
tinelové uzliny. Od stadia Il je indikovana radikéalni
vulvektomie s bilateralni inguinalni lymfadenektomii. V ad-
juvantni terapii se vyuZivéa radioterapie, eventuéalné radio-
chemoterapie. U pokrocilych stadii a pfi morbidité
pacientky Ize vyuzit paliativni radioterapii (4). Onkogenni
potencial VIN neni zcela jasny a udava se 6-10 % pro-
grese do spinocelularniho karcinomu vulvy (24). Karci-
nomy vzniklé na podkladé uVIN maji obecné lepsi
progndzu. Zajimavosti je horsi progndza a zkracené pre-
Zivani HPV pozitivnich pacientek s karcinomem vulvy vzni-
klym na podkladé dVIN. Pri¢ina tohoto jevu nebyla dosud
objasnéna (17). Pétileté preziti se u vSech typl spinoce-
lularniho karcinomu vulvy udéava 77 %, od 86 % v |. stadiu
do 21 % ve IV. stadiu (4). Dlazdicobunéény karcinom
vznikly na pokladé uVIN ma 100% pétileté preziti a pro-
gndza nezéalezi na pritomnosti HG HPV DNA v tumordz-
nich burikach (17). Pokud jsou uVIN léze bez suspektni
invaze, je mozna pecliva dispenzarizace pacientky kaz-
dych 3-6 mésicl (24).
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Premaligni a maligni onemocnéni pochvy

Karcinom pochvy je velmi vzacné onemocnéni reprezen-
tujici asi 1 % nadort Zenského genitalu. Nej¢ast&jSim his-
tologickym podtypem je spinocelularni karcinom (85 %).
Jeho prekancerézou je vaginalni intraepitelidIni neoplazie
(ValN), ktera v8ak malignizuje jen v cca 5 % (4). Pritom-
nost HPV DNA Ize prokazat v 60-80 % pfipadl vaginal-
nich dysplastickych |ézi a spinocelularnich karcinomd,
nejCastéji opét HPV 16, a to v 50 %. ValN se déli na low
grade (ValN 1) a high grade (ValIN 2, VaIN 3 a CIS pochvy).
Kromé& jinych rizikovych faktord je vznik ValN spojen
s chronickym drazdénim vaginélni sliznice, napriklad pe-
sarem, nebo iradiaci panve. Klinicky obraz je podobny pre-
kancer6zdm hrdla délozniho. LoZiska ValN jsou obvykle
asymptomaticka (24). Projevuji se jako kondylomatézni
bélava nebo zarudla loZiska s cévnimi atypiemi, nebo bez
nich. Nachazeji se predominantné v proximalni tretingé
pochvy na zadni sténé poSevni. Pri roz8ifeném kolposko-
pickém vySetfeni Iéze zbélaji. LoZiska mUZou byt solitarni
nebo mnohodetna (4,24). Po hysterektomii jsou ¢asto na-
lezena v recesech posevniho pahylu. Cytologie je vhodnou
prebioptickou metodou u ValN. Preparéat je klasifikovan
podle Bethesda 2001 terminologie. Bioptické potvrzeni dia-
gndzy se provadi po aplikaci kyseliny octové a ozifejmeni
|éze. Pred biopsif je vhodné aplikovat akvadisekci do spo-
diny léze. HG léze jsou indikované k chirurgickému fe-
Seni. Dle rozsahu postiZzeni je moZna excize, parcialni
vaginalni nebo abdominalni kolpektomie, vyjimedné to-
talni kolpektomie. Po bioptickém vylouéeni karcinomu Ize
vyuZzit destrukci léze pomoci laserové vaporizace. LG léze
je mozné dispenzarizovat ve 3—6mési¢nich intervalech.
Pro lokalni 1é¢bu se pouziva 5% imiquimod aplikovany 3x
tydné na noc s didkladnym omytim po 8-10 hodinach.
Délka terapie nepresahuje 16 tydnt (24).

Na malignizaci ValN by se mélo myslet pfi vyskytu post-
koitalniho krvaceni, zahnédlého zapachajiciho vytoku
a nalezu exofytického tumoru nebo ulcerace v pochvé (4).
Symptomatické onemocnéni je negativnim prognostic-
kym faktorem (24). V ¢asnych stadiich je moZna operaéni
|éEba parcialni nebo totalni kolpektomii s naslednou adju-
vantni radiochemoterapii. V pozdnich stadiich dominuje
radiaéni |é¢ba brachyterapii v kombinaci se zevnim oza-
fenim panve. Pétileté preziti se udava 63 % ve stadiu |
a pouze 12 % ve stadiu IV (4).

Premaligni a maligni onemocnéni déloZzniho hrdla

Nejveétsi a nejlépe prozkoumany je vliv HPV na etiopato-
genezi cervikalnich prekanceréz a karcinomu délozniho
hrdla. Prekancerdzy délozniho hrdla jsou nejéastéji dia-
gnostikovanymi dysplastickymi zménami v gynekologii
(24). Clifford a kol. analyzovali celosvétovy soubor 10 058
pacientek s cervikalnim karcinomem. Incidence HPV in-
fekce byla prokédzana v 83-89 % pfipadl, ¢astéji u dlazdi-
cobunécéného typu karcinomu neZ u adenokarcinomu
(25). Pres 99 % cervikéalnich prekancerdz je zplsobeno
infekcl HPV a témér u v8ech cervikalnich karcinomu Ize
prokazat pritomnost gend HR HPV DNA (3). Zastoupeni
jednotlivych HPV genotypt se v rliznych svétovych regio-
nech mirné lisi, napriklad v Asii je ¢asté|si vyskyt HPV ge-
notypl 52 a 58, v Africe HPV 45 a v centralni a jizni
Americe genotypy HPV 39 a 59 (13,25). Celosvétové vSak
v patogenezi spinocelularniho cervikalniho karcinomu do-
minuji zejména genotypy 16 (46-63 %), 18 (10-14 %), 31
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(2-7 %), 45 (2-8 %) a 33 (3-5 %). Obdobny je nélez
u adenokarcinomu délozniho hrdla. Na rozdil od spinoce-
lularniho karcinomu je zde prevalence vyskytu HPV DNA
pouze 76 % a prevazuje vyskyt HPV 18 (37-41 %), nasle-
dovany HPV 16 (26-36 %) a 45 (57 %) (24). Mistem
vzniku dysplastickych zmén je oblast transformadni zény
(2). V dusledku cervikalni metaplazie je tento region zvy-
Sené nachylny k HPV infekci (4). Pri persistenci HPV in-
fekce dochazi k rozvoji cervikalniho karcinomu priblizné
u 4 % postizenych (21).

Cervikélni intraepitelidini neoplazie je prekanceréza dlaz-
dicobunéc¢né slozky. Dle histopatologické klasifikace se déli
na tfi stupné — mirna (CIN 1), stfedni (CIN 2) a tézka cervi-
kalni dysplasie (CIN 3 a CIS). Stale ¢astéji je pouzivané roz-
déleni podobné cytologické klasifikaci na low grade
skvamoézni intraepitelialni 1éze (LSIL) zahrnujici CIN 1 a high
grade skvamadzni intraepitelidini 1éze (HSIL), kam patfi
i carcinoma in situ. Prekancerézou 7Zlazové slozky je cer-
vikaIni glandularni intraepitelidini neoplazie (CGIN), rozdé-
lend na low grade CGIN a high grade CGIN zarhnuijici
adenokarcinom in situ (AlS) (24). Mladé Zeny jsou vice na-
chylné k infekci HPV, ale také jsou ¢astéji schopné virus
eradikovat. Uvadi se pfes 90 % spontannich remisf LSIL
néalezl. Incidence HSIL u adolescentl do 25. roku Zivota je
priblizné stejna jako u dospélé populace nad 30 let, 0,8 %
vs. 0,7 %. CIN 2 regreduje spontanné u 65 % mladych
7en, CIN 3 mé spiSe tendenci k progresi. Incidence inva-
zivniho cervikalniho karcinomu v americké adolescentni
populaci je zanedbatelna, 0-3 pripady na 1 milion (16). Si-
tuace se méni u Zen, kterym je vice nez 30 let. Progrese
do CIN 3 v prabéhu 120 mésicl je zaznamenana u 20 %
Zen infikovanych HPV 16. Pri prikazu genotypu HPV 18
dokonce jiz mUzZe byt v 15 % pritomen invazivni karcinom
(1). Persistence HPV 18 predikuje rychlejsi progresi do in-
vazivniho karcinomu, ktery pak vykazuje agresivnéjsi cha-
rakter a mé horsi progndzu (26). Cervikalni dysplasie jsou
nejCastéji diagnostikované ve véku 25-34 let, karcinom
in situ ve véku 35-44 let a invazivni cervikalni karcinom
ve veku 45-54 let (24).

Klinicky obraz cervikalnich dysplazii je nendpadny, ¢asto
asymptomaticky. Invazivni cervikalni karcinom se proje-
vuje vodnatym sanguinolentnim vytokem a krvacenim po
koitu. Bolest je pozdnim pfiznakem onemocnéni (4).
Suverénnimi metodami v diagnostice cervikalnich prekan-
cer6z jsou onkologicka cytologie a kolposkopie. V néko-
lika poslednich letech se pfinosnym dopliikem pfi
managementu cervikalnich 1ézi stala také molekularné bio-
logickd metoda HR HPV DNA testace a stanoveni proteinu
16 (p16) (21,27). Po zavedeni onkologické cytologie jako
screeningového vySetreni, se vyznamné sniZila incidence
invazivnich cervikélnich karcinomd (27-84 %). Uspé&$nost
metody je zavisla od procenta screenované populace (13).
Cytologické nalezy se hodnoti podle Bethesda 2001 klasi-
fikace. V cytologickém obraze jsou dysplasie charakterizo-
vany nuklearnimi atypiemi (anizokaryoza, hyperchromazie,
jaderna polyploidie, aneuploidie), vy§$im poétem mitéz,
které mohou byt u HG |ézi atypické, ztratou soudrZznosti
bunék a tvorbou bunéénych shlukd. U LG lézi nalézédme
pritomnost koilocytl ve vySSich epitelidlnich vrstvach
(4,24). Pti prechodu do malignity se abnormality a atypie
zvyraziuji, pristupuje nadorova diatéza, nekrdzy a tvorba
obrovskych shlukt bunék. Senzitivita onkologické cytolo-
gie je udavana v rozmezi 30-87 %, specificita 86—100 %
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(27). Kolposkopie umoZfiuje pfesnou diferenciaci zavaz-
nosti dysplastické léze, jejiho rozsahu a vztahu Iéze k en-
docervikalnimu kanalu (4). Ridi se novou klasifikaci Rio de
Janeiro 2011 (28). Pfi rozSifené kolposkopii jsou abnor-
malni nalezy charakterizované pritomnosti bilého az Se-
davého epitelu s cévnimi atypiemi a variabilnimi cévnimi
vzorci. Pri pokrocilych nalezech maiji 1éze nepravidelny
kontaktné krvacejici povrch s ulceracemi. Screening HR
HPV DNA PCR a vySetreni proteinu p16 je opodstatnény
pouze u Zen po 30. roku Zivota (24).

Strategie lé¢by zavisi na histopatologickém nélezu, roz-
sahu a lokalizaci Iéze. Obecné je postup konzervativngjsi
u nerodivsich Zen planujicich graviditu, nez u Zen se
splnénym reprodukénim planem. Leh¢&i formy dysplasii
Ize sledovat v 6 mé&si¢nich intervalech. V managementu
t878ich forem dysplésie jsou zavzaty rlzné excizni
a abla¢ni techniky, nejéastéji elektrochirurgické metody
LETZ (large loop excision of transformation zone) a LEEP
(loop electrical excisional procedures). Pfi adenolézi je
metodou volby cylindricka disekce cervikalniho kanalu.
Terapie karcinomu délozniho hrdla zavisi na klinickém sta-
diu onemocnéni. Rozhodujici je vysledek klinického vySe-
tfeni, zobrazovacich metod (MRI, UZ) a zajmu pacientky
o zachovani fertility. Konizace nebo simplexni hysterek-
tomie mUZe byt provedena pouze ve velmi ¢asnych stéa-
diich (la1). Pro dal$i stadia je metodou volby radikalni
hysterektomie s panevni lymfadenektomii z abdominal-
niho nebo laparoskopického pristupu. Lymfadenektomii
je vhodné doplnit o detekci a biopsii sentinelové uzliny.
Radikalni trachelektomii jako fertilitu zachovavajici vykon
Ize zvolit u tumord s primérem do 2 cm a negativni sen-
tinelovou uzlinou. U pacientek s pokrocilej§im nalezem
Ize zvolit neoadjuvatni chemoterapii k redukci velikosti tu-
moru a nasledné provést fertilitu zachovavajici vykon. Od
stadia llb je volena primarni radioterapie, eventualné ra-
diochemoterapie s pouzitim cisplatiny. Pétileté preZiti se
u cervikalniho karcinomu pohybuje od 90 % ve stadiu |,
do 5-10 % ve stadiu IV (4). Nékteré genotypy HR HPV
jsou spojené s horsi prognézou. Pfitomnost HPV 18 DNA
v tumordznich burikach se zda byt independentnim ne-
gativnim prognostickym faktorem. Celkové pétileté pre-
Zitl pfi detekci genotypu HPV 18 je 48-70 % v porovnani
s 80-88 % pfti detekci HPV 16 (26).

Prevence HPV infekci

Z&kladni modalita managementu HPV infekci je prevence.
V sekundarni prevenci se uplatiiuje vyhledavani prekan-
cerdz pomoci screeningu s pouZitim onkologické cytolo-
gie a kolposkopie. Sekundéarni prevence je uréena vSem
Zendm po zahajeni sexualniho Zivota do 65 let v ro¢nich
intervalech. HPV vakcinace otevrela nové moznosti v pri-
marni prevenci benignich, premalignich a malignich one-
mocnéni Zenského genitdlu (3). Postinfekéni imunitu
a cirkulujici specifické protilatky proti HPV 16 ma méné
nez 60 % vylé&enych Zen (1). Vakciny proti HPV vyuZivaji
rekombinantni protein L1, ktery vytvari struktury (virus-
like particles, VLPs) identické s HPV kapsidami, ale na roz-
dil od nich neobsahuiji virovou DNA (21). V soucasné dobé
jsou na trhu dva typy vakcin proti HPV. Tetravalentni vak-
cina obsahuje rekombinantni L1 VLPs pro HPV genotypy
6, 11, 16 a 18 vazané na nosi¢ hydroxid hlinity. Bivalentni
vakcina je tvorena VLPs pro HPV genotypy 16 a 18 s ad-
juvantnim systémem AS04 jako nosi¢em schopnym na-

vodit tvorbu vy8sich titrl protilatek v porovnani s vakcinou
s klasickym nosi¢em (29,30). Nejvy$Si G€innost bude mit
u HPV naivni populace, nelze vSak opomenout fakt, Ze
kazda Zzena mUZe z vakcinace profitovat vzhledem k nizké
postinfek&ni sérokonverzi. V sougasnosti jsou v CR o&ko-
vané divky ve véku 13 let. Sérokonverze probéhne u vice
nez 97,5 % ockovanych Zen. U bivalentni vakciny byla za-
znamenana urcita cross protekce proti HPV genotypim
31, 33 a 45 (29).

Vyvoj vakciny je velmi sloZity a nakladny proces. Hledaji
se nové a levng|si cesty ve vyvoji HPV vakcin, jak v pri-
marni prevenci, tak v terciarni prevenci k navozenf imu-
nitni odpovédi proti jiz vzniklym cervikalnim tumortm.
Slibné by mohly byt vakciny s obsahem proteint E6 a E7.
Tyto vakciny by mohly kontrolovat vzniklou HPV infekci
a tim zabranit malignizaci buriky. Nové vektory (Zivé, bak-
terialni) by mohly prinést geny nebo proteiny E6 a E7
pfimo k antigen prezentujicim burikdm a tak zahajit lepsi
imunitni odpovéd (29).

HPV infekce a jeji nasledky predstavuji celosvétovy prob-
lém. Objev etiopatogeneze HPV infekce a onkogenniho
potencialu umoznil velky pokrok v primarni a sekundarni
prevenci prekancer6z a malignich onemocnéni vulvy,
pochvy a délozniho ¢ipku. Incidence onemocnéni asocio-
vanych s HPV infekci bude klesat v zavislosti na zvySuji-
cim se poctu ockovanych Zen v populaci. Predpoklada se,
Ze snizeni incidence karcinomu délozniho ¢ipku bude za-
znamenano az po 20 letech plo$né vakcinace, vzhledem
k vysoké prevalenci HPV infekce v populaci a pomalému
procesu karcinogeneze (29).
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