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Abstract

Cervical cancer ranks second in deaths from cancer among women worldwide. Incidence rates in Czech Republic
range around 20/100 000 in long term. Persistent high risk HPV infection has been strongly linked to causing cer-
vical carcinoma. It is possible to implement primary and secondary prevention due to knowledge in ethiopathoge-
netical agent and precancer lesions. However, both require a lot of conditions to get optimal effect.
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Abstrakt

Karcinom déloZniho hrdla je celosvétové druhou nej¢astgjsi pficinou Umrti na zhoubny nador u Zen. Incidence v CR
se dlouhodobé pohybuje okolo 20/100 000. Pri¢inou rozvoje karcinomu délozniho hrdla je perzistentni infekce onko-
gennimi genotypy HPV. Diky znalosti etiopatogenetického Cinitele i prekancerdz je mozno vyuzit postupl primarni i
sekundarni prevence. Oba postupy vSak vyzaduji fadu podminek pro dosazeni optimélniho efektu.
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Uvod

Kazdy rok je na svété diagnostikovano pfiblizné 500 000
novych pripadl karcinomu délozniho hrdla a vice nez
polovina postizenych v ddsledku onemocnéni zemfe
(1). Hlavnim dilem prispivaji k takové situaci zeme treti-
ho svéta. AvSak ani epidemiologickd data evropskych
statd byvalého vychodniho bloku nepfinaSeji nikterak
priznivé vysledky.

Ceské republika vykazuje jiz vice ne? posledni tfi deseti-
leti témeér nemeénny trend incidence i mortality na karci-
nom déloZzniho hrdla. Dlouhodoba ro¢ni incidence se
pohybuje okolo 20 pfipadd na 100 000 Zen. V absolut-
nich &islech je tak kazdy rok diagnostikovéno vice nez
1000 novych pripadl a asi 400 Zen kazdym rokem v
prfimé souvislosti s onemocnénim zemre. Jen o mélo
vice neZ polovina pfipadl onemocnéni je zjiSténa v Cas-
nych stadiich, kterd povazujeme za primarné operabilni
(2).

Paradoxem je, Ze by tomu tak nemuselo byt. Karcinom
déloZniho hrdla Ize pravem povaZovat za vysoce preven-
tabilni nadorové onemocnéni. Nejen, Ze je dobre znama
etiopatogeneze, ale jsou dobfe definovany i pfimé pred-
stupné maligniho bujeni — prekanceroézy (1, 3).

HPV infekce

Rozhodujici v etiopatogeneze je perzistentni infekce lid-
skymi papilomaviry (HPV) (1-5). Z klinického pohledu
jsou pro vznik karcinomu délozniho hrdla vyznamné
pouze onkogenni, vysoce rizikové (high risk, HR) geno-
typy HPV - 16, 18, 26, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 53, 56,
58, b9, 66, 68, 73 a 82. DNA HR HPV je moZno prokéazat
u 99,7 % spinocelularnich karcinomu a asi 95 % adeno-
karcinomu délozniho hrdla (1, 2). NejCastéji detekované
jsou genotypy HPV - 16, 18, 31 a 45. Genotypy 16 a 18
jsou WHO jiz oficidlné uznany za lidské karcinogeny.
HPV-16 je diagnostikovan u 50 - 60 % cervikalnich kar-
cinomd, HPV-18 u dalsich 10 - 20 % (4, 6, 7).

HPV infikuji proliferujici bunky bazalnich vrstev epitelu
kGZe a sliznic u ¢lovéka. Vstupni branou jsou mikrotrau-
mata klZe a sliznic. Inkubaéni doba infekce je primérné
3 mésice (1,5 - 8 mésicl). Virové partikule prostupuji
mikrotraumatem velmi rychle a jiz béhem desitek minut
vstupuji do zarodec¢nych bunék bazalnich vrstev epitelu,
v jejichz jadrech replikuji (3). Ro&ni prevalence HPV
infekce v populaci je 14 - 40 % a vrcholi v ¢asné dospé-
losti. CelozZivotni prevalence infekce dosahuje az 80 %
(1, 4). Prevazna vétsina infekce vSak ma tranzitorni cha-
rakter, jehoZ pri¢inou je spontanni clearence HPV v
dUsledku pfirozenych imunitnich mechanizmi hostitele.
Podminkou maligni transformace je proto dlouhodobé
perzistence infekce. Interval mezi akvizici infekce a roz-
vojem maligniho nadoru je minimalné 10 let, obvykle
vSak vice (1, 3).

Metody prevence

Prakaz etiologické souvislosti HPV infekce s rozvojem
karcinomu délozniho hrdla ved! k vyvoji profylaktickych
vakcin, jejichZ zakladem je viru podobnéa Céastice (virus-
like particle - VLP) tvofena hlavnim kapsidovym protei-
nem L1. VLP jsou neinfekéni, neobsahuji virovou DNA a
jejich morfologicka podoba s viriony a pfitomnost vSech
imunodominantnich epitopl podminuje produkci speci-
fickych neutralizagnich protilatek. Profylaktické vakciny
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prvni generace obsahuji L1 VLP nej¢astéjsich onkogen-
nich genotypt HPV-16 a 18. Diky tomu dokazi zabranit
vzniku infekce zodpovédné za vice nez 70 % nadorl
délozniho hrdla (2, 4, 6-9).

Dostupné vakciny navic vykazuji jistou miru zkfizené
ochrany proti dalsim onkogennim genotypidm HPV. Zkfi-
7ena ochrana je podminéna vzajemnou fylogenetickou
pribuznosti HPV. Statistickd vyznamnost zkfizené pro-
tekce se sice ve studiich u obou vakcin odliSuje, jeji pfi-
tomnost v8ak muize vyznamné rozsifit spektrum ochra-
ny. V soucasnosti jsou pfizniva data publikovadna zejmé-
na v ochrané proti HPV 31 a HPV 45, v mensi mife i
proti HPV 52 (10, 11).

Sekundarmni prevence karcinomu dé&lozniho hrdla je v CR
zaloZena na cytologickém screeningu. Onkologickéa cyto-
logie je vysoce specificka (asi 97%), avSak v jednorazo-
vém provedeni relativné malo senzitivni (asi 60%). Citli-
vost cytologickych stérl pro detekci epitelovych abnor-
mit narlsta az s jejim opakovanim (3). ZvySeni primarni
citlivosti a snizeni faleSné negativity, kterd se pohybuje
mezi 15 — 40%, je moZné rozsifenim screeningového
programu o provedeni HPV HR testu. Podle Kjaera pred-
stavuje soucasna negativita HPV HR testu a cytologie
riziko ?2% pro rozvoj CIN 2+ v nésledujicich 10 letech
(12). Mnoho Zen ve skrinované populaci s pozitivitou
HPV testu je vSak cytologicky negativnich. Z 213000
Zen star8ich 30 let zafazenych do Kaiser Northern Cali-
fornia studie mélo 6,5% pozitivni HPV HR test, ale
pouze 42% HPV pozitivnich mélo i abnormalni vysledek
cytologie. Navic se vétSina HPV pozitivnich a cytologicky
negativnich Zzen i v populaci starsi 30 let stane v pribé-
hu follow-up negativnimi. V prospektivni francouzské
studii zahrnujici 7932 Zen bylo po 6 mésicich 60%
plvodné HPV pozitivnich Zen opét negativni (13). Podob-
né vysledky pfinesla i Portlandska studie, kterd navic
hodnotila vyznam genotypizace. Doplnéni genotypu pfi
HPV HR pozitivité upfesni konkrétni vysi rizika — vstupni
pozitivita HPV 16 predstavuje pfi sou¢asné vstupni cyto-
logické negativité 21% riziko rozvoje CIN 3 v nésledu;ji-
cich 10 letech, pozitivita HPV 18 predstavuje 18% riziko
a pozitivita jakéhokoliv jiného HR (non 16 / 18) genotypu
riziko pouze 1,5% (14).

Dopady preventivnich postupt

pro budoucnost

Pri Gvahdch o moZném vyvoji incidence karcinomu
d&lozniho hrdla v CR v budoucnu je tfeba zohlednit pfi-
nos a efektivitu primarni (profylaktické vakcinace) i
sekundarni prevence (cytologického screeningového
programu). Obé& Urovné prevence vSak prindSeji fadu
podminek pro jejich maximalni u¢innost. Na druhou stra-
nu, pfi jejich spIinéni by ale bylo mozno ocekavat, Ze se
karcinom déloZniho hrdla stane raritnim onemocnénim.
Profylakticka vakcinace je nejspolehlivéjsi u divek a Zen,
které jsou HPV negativni. V Siroké populaci je tedy ide-
alni zacileni vakcinaéniho programu na kohortu velmi
mladych divek, vétSina doporu¢eni uvadi za optimalni
vek 12 - 13 let (15). | pfi ploSném ockovéani by se vSak
dopad na sniZenf incidence karcinomu délozniho hrdla
projevil aZz v horizontu desetileti (Tab. 1). Trebaze je vak-
cinace metodou mimoradné ucinnou a po dokonceni
vakcina¢niho schématu vede ve 100% k sérokonverzi,
je omezena jen na limitovany pocet vakcinaénich geno-
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typl (5). Ani pfi zohledné&ni mozného rozsifeni U¢innosti
diky zk¥izené ochrang, kterd by se uplatnila zejména v
prevenci adenokarcinomU, nepokryva vakcinaci nabyta
ochrana celé spektrum onkogennich genotypt HPV (11).
Screeningovy program vyuzivajici onkologickou cytologii
mUZe oproti o¢kovani zaznamenat svUj vliv na incidenci
karcinomu délozniho hrdla v mnohem krat$i dobé. Jeho
hlavni podminkou je v8ak dostate¢néa ucast cilové popu-
lace. Za dolni hranici fungujiciho programu je povazova-
na 80% Ucast (3). VySe uvedené argumenty také pouka-
zujf na vyznam pouZitych metod, kdy programy zaloZzené
pouze na onkologické cytologii jsou prokazatelné méné
ucinné nez programy kombinujici onkologickou cytologii
s HPV HR testem (12). Pro dosazZeni optimalnich vysled-
kU je navic nutné zajisténi a pravidelné hodnoceni kvali-
ty provadéni a vyhodnocovani screeningovych vysetfeni
v akreditovanych cytologickych laboratofich s dostatec-
nym poctem vySetreni za rok.

Zaver

Vlysoké incidence karcinomu délozniho hrdla v CR je
dusledkem dlouholeté absence organizovaného scree-
ningového programu. Aktudlni strategie povinnych cyto-
logickych vySetfeni spojenych s ro¢ni preventivni pro-
hlidkou bez standardniho zapojeni HPV testu, ale i opor-
tunisticka profylaktické vakcinace na strané druhé nepri-
néaseji prilis nadéji na schopnost vyznamné zasahnout do
neutéSeného stavu. Jediné vyznamna podpora Ucasti na
screeningovych kontrolach a plosnéa profylaktické vakci-
nace by mohly situaci trvale zvratit.

Tab. 1: Priklad ¢asového efektu profylaktické vakcinace
u HPV . naivni” Zeny oCkované v roce 2008

Dopad na sniZeni incidence
mirnych cytologickych abnormit

Oc&ekéavany efekt (rok)

2010 - 2015
HG Iézi (CIN3 a AIS) 2020
karcinomu 2030
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