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UvoD

Kazdy rok v Ceské republice onemocni nadorovym
onemocnénim zhruba 50000 lidi a 29 000 lidi na tato
onemocnéni zemre. Ceska republika je na prednich mistech ve
vyskytu tfady onkologickych onemocnéni, primérné kazdy treti
ob¢an onemocni néjakou malignitou. I pres vétsi informovanost
diky médiim fada pacientld pfichazi k lékafi jiz v pokrocilém
stadiu onemocnéni, ¢imz se zakonité snizuje Sance na vyléceni.

Incidence zhoubnych nadorl délozniho hrdla byla v CR
v roce 2006 20,2/100 000 Zen, zatimco svétovy primér byl
17,9/100 000 Zen, evropsky primér dokonce 14,3/100 000 Zen.
(18)

Postihuje nejcastéji zeny ve 4. a 5. deceniu, Casto vSak i
Zeny starSi nebo naopak velmi mladé. NejcastéjSim malignim
nadorem je karcinom. Jednd se o jeden z mala malignich nadord,
ktery je mozné pfi dostate¢né primarni prevenci zachytit
v ¢asném stadiu. Podle vyhlasky Ministerstva zdravotnictvi by na
pravidelné gynekologické prohlidky méla dochazet kazda Zena od
15 let jednou ro¢né. (10)

Predisponujicimi faktory vzniku karcinomu délozniho hrdla
jsou promiskuita, ¢asné zahajeni sexudalniho zivota, multiparita,
koureni a imunosuprese. Za nejvyznamnéjsi rizikovy faktor je
v souCasné dobé povazovana sexudlné prenosna infekce
rizikovym typem lidského papilomaviru.

Uspéchem v prevenci tohoto onemocnéni bylo vytvoreni
tzv. dvoustupnového systému prevence. Prvni stupen spociva ve
vyhledavani prekanceréz a zanétlivych zmén na déloznim hrdle
praktickymi gynekology. Druhym stupném je Centrum

onkologické prevence s vysoce erudovanymi specialisty, ktefi



rozhoduji o nutnosti lécby, jejim provedeni a nasledném
sledovani. (6)

Nejvyssi Sance na uspésnou lécbu jsou v pocatecnim stadiu
choroby, bohuzel pouze 36 % zen prichazi v tomto inicidlnim
stadiu, zbyvajicich 64 % tvofi jiz pokrocilejSi nadorové procesy
se Spatnou progndzou. Pétileté preziti se pohybuje okolo 80 az
90 % u stadia Ib, 50 az 60 % u stadia IIb, 33,7 % u stadia IIIb,
17 % u stadia IVa a pouze 9,4 % u stadia IVb. (8)

O toto téma jsem se zacal zajimat v dobé medializace
zavedeni vakcinace proti papillomavirim zpUsobujicim vznik
karcinomu délozniho hrdla a poté, co se osoba mné blizka
nechala touto vakcinou ockovat.

Pro svou diplomovou praci jsem provedl maly prizkum
v gynekologické ambulanci v mém rodném mésté Klatovech, kde
jsem se dotazoval pacientek na znalosti ohledné této

problematiky a moznosti prevence.



1. KARCINOM DELOZNIHO HRDLA

1.1 Anatomie délozniho hrdla

Cervix uteri neboli hrdlo délozni (obrazek viz priloha €. 1)
je kaudalné uzsi, valcovita c¢ast, otevifena do pochvy, je spolu
s corpus uteri a isthmem uteri ¢asti uteru, coz je duty organ se
silnou vazivovou sténou v centru panve, ve kterém probiha vyvoj
zarodku az do porodu. Déloha je zavzata do lig. latum uteri, je
hruskovitého tvaru se zuzenim smérem kaudalné. Je predozadné
oplostéla, na hornim konci lateralné vytvari rohy délozni. Na
cervixu se rozliSuje portio supravaginalis cervicis , coz je horni
usek hrdla délozniho, nad pripojenim pochvy k déloze, dale
portio vaginalis cervicis  (Cipek délozni), dolni, konicky a
zaobleny Usek hrdla pod klenbami posSevnimi, ktery vycniva do
dutiny pochvy a nakonec ostium uteri (zevni branka) otvor
délohy do vaginy uprostred vrcholu Cipku, je ohraniCeno labiem

anterius at posterius. (3)

1.2 Prekancerozy

K prekancer6zam délozniho hrdla patfi dysplazie, novéji
zvané cervikalni intraepitelidlni neoplazie (CIN) a karcinom in
situ  (CIS). V d&loznim hrdle se stykaji dva typy epiteld,
dlazdicovy a zlazovy, proto zde mohou vznikat prekancerdzy
dlazdicové i Zldzové. Misto styku obou epiteld se nazyva locus
minoris resistentiae, neboli transformacni zéna. Jednad se o
oblast, kde neustdle dochazi k reparacnim, regeneracnim a

metaplastickym procesdim, zejména vlivem hormonalnich a



zanétlivych zmén, mechanického a chemického drazdéni. Jde
tedy o velmi zranitelné misto s nejastéjSim vznikem
prekanceroéz.

Transformaéni zéna ma v hloubi epiteld vrstvu tzv.
rezervnich bunék. Jednd se o pluripotentni nezralé kmenové
elementy, jez mohou konvertovat v dlazdicové i zlazové epitelie.
Jejich atypické zmnozeni byva zakladem vzniku nejzhoubnéjsSich
typu cervikalnich karcinomd, malobunéé&ného a
adenoskvamoazniho karcinomu. Nejrizikovéjsi prekancerdzy jsou
ulozeny endocervikalné. Vznikaji zpravidla u starSich Zen, kde je
transformacni zéna zanorena do hrdla a neni prehledna.
Dysplastické zmény dlazdicového epitelu tvori pestré obrazy
barevnych, cévnich a povrchovych zmén, které se zvyrazni po
aplikaci kyseliny octové a Lugolova roztoku. Je mozné pozorovat
loZiska hyperplastického epitelu vyé&nivajiciho nad povrch, rizné
hrubou mozaiku a puntikovani. Definitivni diagndézu pak potvrdi
biopsie ze suspektnich mist, eventuelné kyretaz hrdla délozniho.

Zladzové cervikalni prekancerézy jsou obtizné detekovatelné
jak kolposkopicky, tak cytologicky a histologicky. Jednotlivé
stupné prakticky nelze presné diferencovat. Cytologicky se
miZeme vyjadfit pouze ke zjisténym atypiim rezervnich a
Zlazovych bunék a k jejich usporadani bud ve smyslu podezreni
na neoplazii (AGC, AGC-N) nebo na Zlazovy karcinom (AIS -
adenokarcinom in situ, AGC-N). (10)
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dysplazie CIN 1 | cytologicky s postizenim 1/3 epitelu a

lehka LSIL tendenci k regresi

dysplazie CIN 2 | cytologicky s postizenim 1/2 epitelu a

stredni HSIL, ASC-H tendenci k progresi

dysplazie CIN 3 | cytologicky s postizenim 2/3 az celé Sife

tézka HSIL, ASC-H epitelu a s jednoznacnou tendenci
k progresi

karcinom in CIS cytologicky na rozdil od invazivniho karcinomu

situ HSIL, susp. nepresahuji bazalni membranu a

invaze jeho bunécna jadra neobsahuji

jadérka bunécna

Tab. €. 1 Dlazdicové cervikalni intraepitelialni neoplazie

1.3 Zhoubné nadory délozniho hrdia

Ro¢né je v Ceské republice diagnostikovano 1000 az 1050
novych onemocnéni a v souvislosti s timto onemocnénim umira
pfiblizné 370 az 400 Zen. Primérny vék prvniho stanoveni
diagndzy invazivniho nadoru je 52 let. (2)

Nejcastéjsim karcinom.

malignim nadorem je

Histopatologicky mUizZe tento nador vychazet z epitelu

dlazdicového (spinocelularni karcinom ) nebo z epitelu Zlazového
(adenokarcinom). Makroskopicky se muZe karcinom délozniho
hrdla jevit jako exofyticky (,kvétak™) nebo endofyticky (ulcus).
Za nejvyznamnéjsi rizikovy faktor je v soucasné dobé
povazovana sexualné prenosna infekce rizikovym typem
lidského papilomaviru (HPV typy 16, 18, 31, 33, 35, 51, 52).

(10)
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Spinocelularni karcinomy 75 %

Adenokarcinomy 25 %
. mucindzni adenokarcinom
. endometrioidni adenokarcinom
. clear cell adenokarcinom
. serdzni adenokarcinom

Ostatni epitelové nadory raritni
o adenoskvamozni karcinom

. mukoepidermoidni karcinom

Mezenchymové a smisené raritni
. leiomyosarkom

. embryonalni rabdomyosarkom

Tab. & 2 Histopatologickd klasifikace zhoubnych nadori

délozniho hrdla

1.4 Patogeneza karcinomu délozniho hrdla

Za nejvyznamnéjsi rizikové faktory je povazovana infekce
rizikovym typem humanniho papillomaviru (HPV), stav
imunitniho systému a koureni. Hormonalni antikoncepce zvysuje
riziko nepfimo, pomdahd perzistenci onkogennich  vird.
Prekancerézy délozniho hrdla vysokého stupné jsou dnes
spojovany s infekci HPV ve vice nez 98 %. (2) Karcinom
délozniho hrdla je mozné povazovat za pohlavné prenosné
onemocnéni a ma i stejné rizikové faktory, promiskuitu a
nechranény pohlavni styk. Do nejvice rizikové skupiny patfi
zeny, jejichz pohlavni zivot zacal ¢asné, meély hodné sexualnich

partnerd a jsou multipary. (10)
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Koureni se podili nejméné ve 30 % na vzniku vSech
nadorovych onemocnéni. Je prokazano, ze dochazi ke
koncentraci nikotinu v cervikalni tkani a zvysSené proliferaci
cervikalnich bunék, jeZ jsou pfi soucasné pulsobici infekci HPV

zvysSené vnimaveéjsi pro maligni degenerativni zmény. (7)

1. Sexualni aktivita

. pocet sexualnich partnerd

. Casny zacCatek sexualniho Zivota
. c¢asny vék prvniho téhotenstvi

o multiparita

. Jfizikovy partner®

2. Koureni

3. Imunosuprese
. poruchy bunécné imunity
. vSeobecné z jakékoli priciny
. HIV infekce

4. Nutricni vlivy
. vitaminové deficity (kyseliny listové,

vitaminu A, C)

Tab. ¢.3  Rizikové faktory prekanceréz a karcinomu

délozniho hrdla
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1.5 Human papilloma virus

Vznik asi 15 % vdech karcinomU je spojovan s virovymi
infekcemi. Infekce Zenského genitalniho traktu lidskymi
papillomaviry (human papillomaviruses - HPV, obrazek viz
priloha ¢. 2), patfi k nejrozSirenéjsSim sexualné prenosnym
onemocnénim, a to vcetné nejzavaznéjsiho klinického projevu,
karcinomu hrdla délozniho.

HPV drive patfili spolecné s polyomaviry do celedi
Papovaviridae, ale v soucasné dobé na zakladé zasadni odliSnosti
genomd obou rodd jsou Fazeny do samostatné Celedi
Papillomaviridae.

Jsou to relativné malé viry s neobalenou kapsidou o
priméru 52 - 55 nm, kterd je tvofena 72 pentamerickymi
kapsomerami. Genom je tvoren jednou molekulou dvouvlaknové
cirkuldrni DNA o velikosti pfiblizné 8 000 paru bazi. Obsahuje
oteviené Cteci ramce pro tzv. casné geny, kodujici regulacni
proteiny, které se uplatiuji v Casnych fazich infekce pfi
transkripci a translaci virového genomu a orogenni transformaci
bunky, a pro pozdni geny, které kdéduji majoritni a minoritni
kapsidovy protein. Kromé toho obsahuje nekddujici oblast, ve
které se nachazeji regulacni sekvence.

Pro papillomaviry je charakteristickd druhova a tkarova
specifita, zatim nebyl nikdy popsan pfipad mezidruhového
prenosu. Jejich tkanova specifita spociva ve schopnosti infikovat
vyhradné mitoticky aktivni bazalni epitelialni buniky, zfejmé diky
heterodimernimu glykoproteinovému receptoru 64 - integrinu,
ktery se naléza pouze na povrchu téchto bunék. Jsou ale i
pfipady, Ze né&které typy papilomavirt infikuji i ty buriky, které

tento receptor neobsahuji.
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Podle typu infikovaného epitelu Ize rozliSovat typy kozni a
slizni¢ni, adale typy, které se vyskytuji na obou zminénych
lokalitach.

Diky svému onkogennimu potencialu se HPV déli na vysoce
rizikové typy (high risk — HR) a typy nizce rizikové (low risk -
LR). K HR patfi napf. typ 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56,
58, mezi LR typy radime napr. typ 6, 11, 34, 40, 42, 43, 44, 54,
74. O nékterych typech a jejich zarazeni se stale diskutuje.

HR HPV typy, které infikuji slizni¢ni epitel anogenitalniho
traktu, maji schopnost navodit onkogenni transformaci buriky
prostfednictvim interakce svych onkogennich proteind E6 a E7
s regula¢nimi  proteiny  bunky. Protein E6 interaguje
s tumorsupresorovym proteinem p53, ktery reguluje bunécny
cyklus v kontrolnich bodech fazi G1 a G2 a kontroluje prechod
bunky do apoptdzy jako reakci na signdly genotoxickych a
cytotoxickych strest. Vazba proteinu E6 na p53 oznadi p53 pro
degradaci ubikvitin - dependentni proteolyzou, a tim zpUsobi
ztratu kontroly bunécné proliferace a destabilizace genomu. Gen
E7 kdduje druhy onkoprotein, ktery je schopen se vazat na dalsi
dilezity reguldtor bun&&né proliferace, na protein retinoblastoma
(pRb). Pokud je pRb inhibovan s vazbou E7 papillomavirovym
proteinem, neni schopen se v defosforylovaném stavu vazat, a
tim inaktivovat bunécny transkripéni faktor E2F, coz ma za
nasledek opét ztratu kontroly bunécné proliferace.

Zatimco v infikovaném epitelu, ve kterém dochazi ke
kone¢né diferenciaci bunék do stadia keratinocytl, zQstava
virovy genom Vv epizomalni formé a postupné dochazi
k transkripci véech &asnych i pozdnich genl a tvorb& a maturaci
novych infekénich  virovych  partikuli v diferencovanych
keratinocytech, v nesliznicnim epitelu dochazi béhem vyvoje léze

v pokrocilém stadiu onemocnéni k integraci papillomavirové DNA
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do bunéfného genomu. Pfi inaktivaci genu E2, ktery kdduje
virovy transkripéni faktor a zaroveri miZe fungovat jako receptor
transkripce  virovych onkogend E6, E7, muize dojit
k nekontrolovatelné proliferaci bunky.

ROzné zdroje tvrdi, Ze papillomavirovy genom se integruje
do rGznych lokust na rlznych chromozomech v mistech, ktera
obsahuji vysoce transkribované geny.

Benignim projevem HPV infekce na vulvé jsou predevsim
gpi¢até kondylomy (condylomata acuminata), coZ jsou rliznorodé
bradavice, které jsou diagnostikovany u pacientek v mladsim
dospélém véku. Nejcastéjsimi detekovanymi typy zde jsou HPV
6, 11. Zajimava je zvySena progrese kondylomat v obdobi
gravidity a spontanni regrese v obdobi puerperia. DlleZité je, Ze
a¢ se jednd o LR HPV a nepatfici k typdm prednostné zjist&nych
v cervikalnich lézich, bylo zjiSténo, Ze u pacientek, u kterych byla
genitalni kondylomata diagnostikovana, je vysSSi
pravdépodobnost  vzniku cervikdlni 1éze, pravdépodobné
v souvislosti s oslabenim imunitniho systému, a tedy zvysSenou
vnimavosti k HPV - infekci.

K vulvarnim lézim s malignim potencidlem patfi vulvarni
intraepitelialni neoplazie (VIN). VIN ma dvé zakladni formy,
které se makroskopicky i histologicky liSi a chovaji se zcela
odlisSné. Jedna se o klasicky (bowenoidni) typ a o simplexni
(diferencovany) typ.

Klasicky bowenoidni typ, vV literature téz nazyvany
Bowenova nemoc vulvy, je téz nejcastéjSim typem dysplazie na
vulvé. Nachazi se nejcastéji u kuracek ve véku 30 - 40 let.
Makroskopicky se prezentuje jako napadné bélavé az
erytematdzni plaky, ¢asto s pigmentovanymi loZisky. MUze vdak
mit i odlidny tvar. PFfiblizné jen v 1/3 pfipadd prechdzi do

invazivniho dlaZdicového karcinomu. DUlleZité ovéem je, Ze az
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v 90 % pfipadl je u této nemoci nachazena ptitomnost HPV -
DNA, stejné jako v lézich Cipku nejCastéji vysoce rizikovy typ
HPV 16. Histologicky je mozné pozorovat cytopatické zmény
zpUsobené papillomaviry, které jsou identické jako na &ipku.
Simplexni diferencovany typ je druhym nejcastéjsim typem
dysplazie na vulvé (2-10%). Patogenezi se zasadné Ilisi od
klasického typu. Pritomnost HPV se nachazi pouze v malém
procentu ptipadl. Postihuje predevsim starsi Zeny a jen asi 25%
Zen jsou kufacky. NejdlleZitdjsi je vdak skuteénost, Ze tento ty
prechdzi v daleko vé&tsim procentu ptipadd do invazivniho
dlazdicového karcinomu nez klasicky typ. Makroskopicky tento
typ tvori mnohem méné napadnou |ézi nez klasicky bowenoidni
typ. Vypada jako diskrétni 0,5 - 3,5 cm velika béloSedava lozZiska
na vulvé. Ostré ohraniceni léze se Casto zaménuje s vitiligem.
Kdze vulvy je v mistech 1éze &asto zhrubé&ld, doporucuje se vzdy
pri takto vypadajici |ézi udélat multifokalni biopsii. Histologicky
postihuje neoplasticky epitel ¢asto jen c¢ast dlazdicovych bunék
vulvy. Z tohoto dlvodu vykazuji povrchové dlazdicové buriky
mnohdy jen velmi mirné morfologické zmény, které mohou
zUstat dlouho nepoznané. Vysokd diferencovanost plsobi
patologlm ¢asto problémy v rozpoznani jeho nadorové povahy.
Vaginalni intraepitelidlni neoplazie jsou detekovany velmi
vzacné obvykle v horni tretiné vaginy, casto asociované
s intraepitelidlni a dlazdicovou metaplazii cervixu a vulvy.
Rizikové faktory jsou shodné jako v pripadé cervikalnich lézi,
vcéetné souvislosti s HPV - infekci - opét nejcastéji s typem 16.
Nékteri autori uvadeéji, ze vaginalni intraepitelidlni neoplazie je
pomeérné casto diagnostikovana u pacientek, které podstoupily
chirurgickou lécbu lézi Cipku s historii vice nez 5 let. Progrese

této neoplazie do invazivniho karcinomu je vzacna (0,001%).
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Ovéem nejzavaznéjsim klinickym duisledkem HPV - infekce
je vznik cervikalnich dysplazii (CIN I - III) a invazivniho
karcinomu cervixu. Z daldich rizikovych faktord lze vyjmenovat
vék v dobé prvniho koitu, sexudlni promiskuitu, hormonalni
kontraceptiva, koureni, socio-ekonomické prostfedi a stres. HPV
se uplatfiuje pfi vzniku témé&f vde dlazdicovych karcinomu
cervixu. Vznik dlazdicového karcinomu cervixu bez pritomnosti
HPV je velice vzacny. HPV jsou téZz prokazovany ve tkanich
vétdiny adenokarcinomu &pku. Na rozdil od karcinomu &ipku se
HPV  pravdépodobné  neuplatiuji  prfi  vzniku  vétSiny
adenokarcinomd délohy.

Nejvice citlivé k HPV - infekci jsou buriky nevyzralého
epitelu bazalnich vrstev cervixu, dalsSi vyvoj umocnuji jiz zminéné
rizikové faktory — hormonalni, imunitni atd.

Jako klinicky rozpoznatelna je pouze aktivni infekce, pfi niz
virové Casné proteiny ovlivni regulacni mechanismy burky za
vzniku charakteristickych bunécnych i jadernych atypii. Detekce
latentniho preklinického stadia infekce je vyhradné zalezitosti
laboratorni detekce pritomnosti viru, v rutinni diagnostice detekci
pritomnosti HPV DNA. HPV prevalence stoupa pfimo umeérné se
stoupajici tizi onemocnéni. U pacientek s normalnim
cytologickym nalezem se uvadi HPV - prevalence v Sirokém
rozmezi pfiblizné 4 - 4,5%, v pripadé invazivniho cervikalniho
karcinomu se celosvétové uvadi prevalence 99,7%, z cehoz
priblizné v 50% je zastoupen typ HPV 16.

Dulezitym Gdajem pro hodnoceni HPV - pozitivity je i v&k
pacientky. Ve vékové skupiné priblizné do 30 -35 let je HPV -
pozitivita velmi vysoka, nejvyssi mezi 18 - 25 rokem (30%), ale
v tomto véku je i vysoka pravdépodobnost spontanni regrese

lézi. U pacientek nad touto hranici je naopak pozitivita podstatné
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nizsi (4%), ale perzistujici HR HPV - infekce vyznamné zvysuje
riziko vzniku onemocnéni.

Podle IARC (The International Agency of Research on
Cancer) jsou typy HPV 16 a 18 urceny jako nejrizikovéjsi
s celosvétové nejvyssi prevalenci u karcinomu délozniho Cipku,
primarné ty 16, s vyjimkou nékterych tichomorskych oblasti, kde
je vySsi prevalence HPV 18 a dale u lézi vulvy a vaginy. K dalSim
vysoce prevalentnim HR HPV typim patfi typy 31, 33, 35, 39,
45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, z LR typﬁ jsou to HPV 6, 11, 42, 43,
44,

Jako metoda primarniho screeningu cervikalniho karcinomu
zUstava vysetieni cytologické. Nicméné je prikazné a véeobecné
uznavané, ze HPV DNA - testovani ma ve vybranych pripadech
nezastupitelné misto jako doplnék k cytologickému vySetreni.
Citlivost HPV DNA testu pro detekci CIN 2 a 3 je 0,83 - 1,0 a je
vySSi nez citlivost dana pouhym opakovanim cytologického
vySetfeni. Trendem v mnoha zemich je spojeni cytologické
laboratore a laboratore HPV - detekce jak z hlediska
komplexnosti vysledku, tak z hlediska vyssi Urovné sluzeb pro

lékare, ktery obé vysSetreni pozaduje. (12)

1.6 Symptomatologie

Klinicky obraz onemocnéni zavisi predevsSim na stadiu
choroby. Prednadorova stadia jsou prevazné bezpriznakova. Asi
polovina Zen s invazivnim karcinomem je zcela asymptomaticka.
U nékterych zen se objevuje vytok nebo krvaceni z rodidel, které
se mUZe projevit jako velmi silné menstruaéni krvaceni, krvaceni

mimo cyklus nebo krvaceni po pohlavnim styku. Panevni bolest,
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casté moceni, hematurie, krvaceni z konec¢niku jsou vzacnéjsi
priznaky a byvaji projevem pokrocilého stadia choroby. Velmi
vzacné se mlZe pacientka prezentovat symptomy generalizace
choroby, jako je uremie, zvétsené nadklickové a triselné uzliny,
hepatomegalie, otoky dolnich kondetin nebo priznaky

z pritomnosti vzdalenych metastaz. (9)

1.7 Diagnostika

Diagnostika se opira o prebioptické metody, kolposkopii a
cytologii. PokrocilejSi stadia nemoci jsou suspektni jiz
makroskopicky, obvykle maji vzhled kontaktné krvacejiciho
exofytu. Endocervikadlni karcinomy se projevuji soudkovitym
rozSirenim hrdla a nepravidelnym krvacenim. Zavaznost téchto
nalez( definitivné potvrdi bioptické vysetFeni s histopatologickym
zavérem, ziskané cilenou excizi nebo konizaci. U
endocervikalniho karcinomu ziskadvame material k vySetreni
kyretdzi hrdla délozniho. Pri pozitivnim nalezu doplnime
vySetireni RTG snimkem plic, cystoskopii a CT vySetfenim malé
panve. Poté je mozné stanovit klinicky staging (TNM klasifikace,

FIGO), dle kterého je indikovan dalsi Ié¢ebny postup. (10)
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1.8 Klasifikace

TNM Délozni hrdlo FIGO prognéza -
pétileté
preziti
Tis in situ
T1 omezen na délohu I
Tla diagnostikovan pouze mikroskopicky IA
Tlal hloubka < 3 mm, horizontalni Sifeni < 7 IA1 99,5 %
mm

T1a2 hloubka > 3-5 mm, horizontalni Sifeni < IA2 98-99 %
7 mm

T1ib klinicky viditelna nebo mikroskopicka léze | IB
vétSinez Tl a2 90-95 %

Tibl | rozmér nadoru < 4 cm IB1 70-80 %

Tib2 | rozmér nadoru > 4 cm I1B2

T2 mimo délohu, ale ne az k panevni sténé 11

nebo do dolni tfetiny pochvy
T2a parametrium nepostizené, Sifeni na ITIA
pochvu 50-70 %
T2b parametrium postizené 11B
T3 Sifi se do dolni tfetiny pochvy a/nebo III 30-40 %
k panevni sténé a/nebo hydronefrdza

T3a dolni tretina pochvy ITIA

T3b panevni sténa / hydronefréza I11B

T4 sliznice méchyre / rekta, mimo malou IVA 5-10 %

panev

M1 vzdalené metastazy IVB

prekancerdz délozniho hrdla

1.9 Terapie

1.9.1 Terapie prekanceroz

Zasadou je odstranit celou

nemutilujicim zplsobem, a to zejména
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planujicich téhotenstvi. Metody |éCby Ize rozdélit na destrukcni a
ablacni.

K destrukénim metodam patfi kryoterapie a laserova
vaporizace. Kryoterapie vyuziva tekuty dusik, po pfilozeni sondy
dochdzi k nekréze zmrazené tkané s naslednym hojenim. Hlavni
nevyhodou je, ze neni mozné stanovit hloubku destrukce tkané
hrdla. Hojeni provazi neprijemny vytok a je pomérné zdlouhavé.
Pri laserové vaporizaci pomoci CO, laserového paprsku se odpari
tkan do potfebné hloubky. V soucasné dobé se indikace zuzily na
oSetreni l|ézi prechazejicich na klenby posSevni a do pochvy
v kombinaci s ablacnim osetfenim léze hrdla. Hlavni nevyhodou
vSech destrukcénich metod je, ze neni histopatologicky vySetfena
vSechna tkan. Destrukéni metody jsou dnes zcela nahrazovany
metodami ablacnimi.

Mezi ablacni metody patfi klasicka konizace skalpelem
nebo ntzkami, elize vysokofrekvenéni kli¢kou a jehlova konizace.
Excize vysokofrekvencni klickou (LEEP) je nejCastéji provadény
vykon u exocervikalné lokalizovanych lézi. Velikost klicky se voli
podle rozsahu léze a velikosti hrdla. Pokud |éze zasahuji hloubé&ji
do kanalu hrdla, Ize po prvni excizi provést druhou excizi mensi
klickou. Spodina defektu je po zméné rezimu pfristroje
koagulovana. Jehlova konizace se provadi s pouzitim
vysokofrekvencni rigidni jehly, stejnym rezimem jako LEEP
techniky. Vyhodou je moznost reSit i endocervikalné lokalizované
léze cylindrickym vytétim tkané a individualizovat hloubku excize
podle hloubky endocervikalné lokalizované |éze s maximalnim
Setrenim stromatu hrdla.

Hysterektomie jako metoda |éCby se provadi pouze u
sdruzenych indikaci a u recidivujicich HG lézi po skonceni

reprodukéniho véku. (2)
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1.9.2 Terapie zhoubnych nadort

Jako u kazdého zhoubného nadoru je potreba zhodnotit
predlécebné rizikové faktory vlastniho nadoru a rizikové faktory
pacientky. U casnych stadii je zakladni metodou Iécba
chirurgickd, Sifeni nadoru do parametrii indikuje jiz
k aktinoterapii jako zakladni |Ié¢ebnou metodu.

Standardnim postupem pro lé¢bu karcinomd dé&loZniho
hrdla u stadia T-1al, planuje-li Zena otéhotnéni, je konizace
hrdla. Pokud jiz Zena otéhotnéni neplanuje, je indikovana
hysterektomie. U stadii T-1a2, 1bl a 2a z{stdva zlatym
standardem radikalni hysterektomie. Pro reSeni prognosticky
méné priznivého stadia T-1b2 neni v dnesni dobé konsensus.
Klasicky postup je radikalni hysterektomie, ktera vsak vyzaduje
u velkého procenta zen adjuvantni radioterapii. Kombinace
radikalni operace a radioterapie vyrazné zvysuje morbiditu.
Alternativou je neoadjuvantni chemoterapie a nasledné radikalni
chirurgickd lé¢ba nebo konkomitantni chemoterapie. U pozdnich
stadii T-2b, 3a a 3b se provadi kombinovana aktinoterapie
(brachyterapiea teleterapie) nebo kombinovana aktinoterapie
s konkomitantni chemoterapii. Stadium T-4 se |é¢i individualné
podle nalez( (aktinoterapie, chemoterapie). U pozdnich stadii je
zakladni 1é¢ebnou metodou aktinoterapie, ktera se provadi
vétsinou kombinaci brachyterapie a teleterapie.
Radioterapeuticky plan se individualizuje podle rozsahu

onemocnéni a stavu pacientky. (2)
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2. PREVENCE

2.1 Primarni, sekundarni, terciarni a kvartérni

prevence

Karcinom délozniho hrdla je dobfe preventabilni naddor a pfi
kvalitnim a efektivnim screeningu jej lze zachytit jiz
v prednadorovych stadiich. Rozhodujici roli v diagnostice ma
onkologicka cytologie, jejiz presnost zvysSuje HPV testovani.
V pfipadé abnormalnich cytologickych ndlezG je indikovano
expertni kolposkopické vySetreni v Centru onkologické prevence
(viz priloha ¢. 3). Odbér onkologické cytologie provadi |ékar
z endocervixu a exocervixu kartaCkem a Ayerovou Spachtli,
naslednym natérem na sklicko a peclivou fixaci. K odhaleni typu
HPV slouzi v denni praxi hybridiza¢ni testy.

Kolposkopie, cytologie a HPV testace patfi mezi neinvazivni
metody. Ty dokazou s pomérné vysokou spolehlivosti odhadnout
zavaznost cervikdlni 1éze. Definitivni  potvrzeni stupné
prednadorovych zmén nebo pritomnosti invazivniho karcinomu
stanovi histopatologické vySetreni tkané. K odbéru tkané, tzv.
biopsii lze vyuzit rdznych technik - minibiopsie bioptickymi
klestémi, cilend elize skalpelem, kyretdZz ostrou kyretou
z endocervikalniho kanalu, konizace elektrochirurgickou klickou
tzv. LEEP, skalpelem nebo laserem. (9)

Primarni prevence je zamérena na zdravé lidi a jejim
cilem je ptfedchazet zdravotnim problémim. Zabyva se prevenci
vzniku onemocnéni a také pozitivnim zlepSovanim zdravotniho
stavu. Snahou primarni prevence je ovlivnit vnéjsi faktory, které
maji prokazatelny prfimy vliv na vznik malignit, jako jsou dietni

navyky, koureni a pozivani alkoholu. (7)
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Pro efektivni screening, tedy primarni prevenci onemocnéni
délozniho hrdla, je velmi ddleZité, aby Zeny navstévovaly svého
gynekologa pravidelné. V souc¢asné dobé je v Ceské republice
pouze dobrovolny screening délozniho hrdla. Komplexni
gynekologické vySetfeni zahrnuje i odbér cytologie a provedeni
kolposkopie. Navic mdZe odhalit i jind gynekologicka
onemocneéni.

K primarni prevenci patfi také zdravy zivotni styl, vyvazené
sloZzeni stravy, chranény sexualni styk v pripadé nestalého
partnera, chybéni abluzu cigaret, osobni odpovédnost kazdé zeny

za své zdravi a profylaktické HPV vakciny. (9)

Terminem sekundarni onkologicka prevence je minén
zachyt prednadorovych zmén nebo cCasnych I|éCitelnych stadii
onemocnéni. Primérny vék postizenych Zen s pifednadorovymi
zménami je 34 let, s karcinomem in situ 44 let a se zhoubnym
invazivnim karcinomem 49 let. (7)

Indikatory Urovné sekundarni prevence jsou pomér mezi
lokalizovanymi stadii nddor( a ostatnimi pokrocilej&imi stadii a
vyvoj Umrtnosti na zhoubné nadory. Usili o organizovany &asny
zachyt nadoru délozniho hrdla ma zatim cetné organizacni
slabiny. Chybi konsensus o metodice, preventivni vysSetfeni jsou
gynekology provadéna a uctovana vyrazné castéji, avSak s nizsi
efektivitou, nez je tomu v referencnich zemich, kde incidence a

mortalita jsou ve srovnani s CR podstatné nizséi. Vyhlaska o
preventivnich prohlidkdch je =zastarald, celym svym pojetim
Spatna a proto jen malo respektovana. (19)

Terciarni prevence je zameérena na lidi, u kterych jiz
nelze zabranit vzniku onemocnéni a nemoc propukla. Je potreba

vychova nemocnych a rodinnych pfisludniki k tomu, jak vyuZit
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co nejvice stavajicich moznosti zdravého ziti a jak se vyhnout
komplikacim a problémdm. (7)

Terciarni prevence si klade za cil zachytit pfipadny navrat
nadorového onemocnéni po primarni |ébé a bezpriznakovém
intervalu véas a tedy ve stadle jesté |écitelné podobé. V ramci
terciarni prevence je treba podporovat povinnost oznadit
zdravotnické zarizeni a Iékare odpovédné za dispenzarizaci
onkologicky nemocné po primarni 1écbé, povinnost konzultace
kazdého pripadu navratu nadorového onemocnéni v jednom z 18
garantovanych onkologickych center, at jiz je ocekdvany postup
jakykoli. Dale je potreba poskytovat onkologicky nemocnym
dispenzarizovanym s jednim typem nadoru preventivni vySetreni
také pro dasny zachyt jinych typl nadoru ¢ili sekundarni
prevenci, a to s védomim zvysSeného rizika duplicitnich nebo i
triplicitnich nadorovych onemocnéni u téchto geneticky nebo
provedenou |é&bou stigmatizovanych jedincd. Indikatorem
kvality tercidlni prevence je predevsim doba celkového preziti
nemocnych s nadory primarné diagnostikovanymi v I.-III.
klinickém stadiu. (19)

Kvartérni prevence zahrnuje predvidani a predchazeni
dUsledklim nevylé¢itelného a progredujiciho onemocnéni, jeZ
mohou zkracovat zbytek zivota nebo snizovat jeho kvalitu. Patfi
sem zejména zajisténi a trvald dostupnost analgetické Iécby,

vyzivova opatreni, psychologickd podpora a socialni zazemi. (9)

2.2 Preventivni prohlidky

Ministerstvo zdravotnictvi Ceské republiky zvefejnilo 31.

fijna 2007 oznameni o zahajeni realizace celorepublikového
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preventivniho programu pro screening karcinomu délozniho

hrdla. V souvislosti s tim byly schvaleny ,Kritéria a podminky

programu pro screening karcinomu délozniho hrdla v CR".

Obsahem preventivnhi gynekologické prohlidky podle

Vyhlasky Ministerstva zdravotnictvi, ktera se provadi v 15 letech

véku a dale jedenkrat rocné je:

rodinna, osobni a pracovni anamnéza a aktualizace
této anamnézy se zretelem na znamé rizikové
faktory

aspexe klze

vySetfeni prsu - aspexe, palpacni a regionalni
vySetfeni miznich uzlin

vySetreni v zrcadlech, kolposkopické vySetreni -
neprovadi se u virgo zen

odbér materialu z délozniho cipku na cytologické a
bakteriologické vySetreni, eventuelné na virologické
vySetreni

palpacni bimanualni vysetreni

vyplnéni privodky k bakteridlnimu, cytologickému a
pripadné virologickému vysetreni

u dispenzarizovanych Zen je preventivni prohlidka
v oboru gynekologie a porodnictvi soucasti

dispenzarni péce

2.2.1 Kolposkopie

Kolposkopie je jedna ze zakladnich prebioptickych metod

(obrazek viz priloha ¢. 4). Jeji hlavni vyznam je v diagnostice,

v presném urceni zavaznosti |éze, plosSného rozsahu a vztahu

léze k endocervikdlnimu kanalu. Je voditkem pro spravnou

27



diagnostickou biopsii. Kolposkop je binokularni opticky systém se
silnym zdrojem svétla, ktery pfi 8-40nasobném zvétSeni
umozniuje primé prohlizeni délozniho hrdla. Nativni kolposkopie
se provadi po zastaveni hrdla v zrcadlech a odstranéni hlenu,
zjistuji se zakladni zmény na déloznim hrdle, infekce a napf.
zdroje krvaceni. Dalsi fazi je rozSifrena kolposkopie, provadi se po
aplikaci 3% kyseliny octové na délozni hrdlo. Kyselina octova
rozpusti hlen a zvyrazni patologické zmény epitelu. DalSim
krokem rozsirené kolposkopie je aplikace Lugolova roztoku, ktery
pomaha presné ohranicit Iéze a rozliSit epitel obsahujici glykogen

(jéd - pozitivni) od epitelu bez glykogenu (jéd - negativni). (2)

2.2.2 Onkologicka cytologie

Onkologicka cytologie ma nejvétsi vyuZiti v screeningu a
v diagnostice cervikalnich |ézi. Je hlavni screeningovou metodou.
Klasicka onkologicka cytologie ma ve screeningu senzitivitu 55 -
90 %. Zakladem onkologické cytodiagnostiky je popis kritérii
malignity v bunice. Jde o morfologicka kritéria, ktera se casto
musi srovnavat s normalnimi, nenadorovymi burikami identické
tkané. Odbér bunék z délozniho hrdla se provadi z exocervixu
rdznymi instrumenty, napf. vatovou $&tétikou, specialnimi
nastroji nebo platinovou klickou, z kandlu délozniho hrdla
poskytuji nejlepsi natéry kartacky (viz priloha ¢. 5). Po natreni
na podlozni sklicko se preparat fixuje, nejlépe 95% alkoholem.
Skla se barvi standardné podle Papanicolaoua, kde je obsazen
hematoxylin jako jaderné barvivo a oranz G jako cytoplazmatické
barvivo. Poznatky o patogenezi a snaha o presnéjsi interpretaci
vysledk( vedly k pfijeti tzv. Bethesda systému, jehoZ zakladem

je popisna diagnostickd terminologie, kterd kromé bunécnych
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zmén dlazdicového a Zlazového epitelu hodnoti kvalitu natéru,

popisuje infekci a hormonalni stav. (2)

2.2.3 Biopsie

Prebioptické metody (kolposkopie a cytologie) dokazou
s pomérné vysokou spolehlivosti odhadnout zavaznost cervikalni
léze. Definitivni potvrzeni zavaznosti prekancerézy nebo
invazivniho karcinomu stanovi histopatologické vysSetreni tkané.
K odbé&ru tkané je moZné pouzit riznych technik, kazdd ma své
vyhody, ale i limitace. Minibiopsie se provadi specialnimi klestémi
pod kolposkopickou kontrolou z exocervixu, rozsah tkané ziskané
odbérem je dan velikosti bioptickych  klesti. Cilena
excizeskalpelem je vytéti suspektni tkané pod kolposkopickou
kontrolou, velikost elize urCuje operatér podle rozsahu
nejzavaznéjsi léze. Kyretaz se provadi ostrou kyretou
z endocervikalniho kanalu. Konizace radiofrekvencni klickou a
konizace radiofrekvencni jehlou v dnesSni dobé nahradily drive
provadéné konizace skalpelem, ndzkami nebo laserem. Konizace
umoZfiuje nejreprezentativndjdi vysetfeni léze, nemilZe véak
nahrazovat prebioptické metody ve screeningu a neni vhodna u

prebiopticky jasnych invazivnich karcinomu. (2)

2.2.4 HPV typizace

HPV typizace rizikovych skupin vird (HR-HPV testace) je
dnes mozné provést rutinng, vyznam pro klinickou praxi je
v souCasné dobé Siroce diskutovan. Vyuziti typizace rizikovych
HPV pro screening jako doplnék cytologie je perspektivni a
vyrazné zvysuje senzitivitu screeningovych vysSetfeni. Odbér

provadime jako stér na cytologii. Typizace nemohou nahradit
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v diagnostice standardni prebioptické metody, mohou vsak byt

ve vhodnych indikacich jejich doplnkem. (2)~

Kvalita natéru: optimalni, suboptimalni, nehodnotitelny

Popis infekce: identifikovatelné znaky

Hormonalni stav: odpovida nebo neodpovida véku a

menstruac¢nimu cyklu

Bunécné zmény dlazdicového epitelu:

. normalni nalez

. ASC-US (neurcité epitelové zmény vyzadujici
kontroly)

. ASC-H (neurcité epitelové atypie, podezrelé

zavaznéjsi zmeny)

. low grade SIL (nizky stupen dlazdicové
intraepitelové léze - odpovida HPV infekci a lehké
dysplazii / CIN I)

. high grade SIL (vysoky stupen dlazdicové

intraepitelové léze - odpovida dysplazii stredni,
tézké a CIS / CIN II, III)
o karcinom

Bunécné zmény zlazového epitelu:

. normalni nalez endocervikalnich bunék

. normalni nalez endometrialnich bunék

. AGC-NOS (neurcité epitelové zmény vyzadujici
kontroly)

. AGC-NEO (neurcité epitelové atypie, podezrelé

Z neoplazie)

. AIS (adenokarcinom in situ)
o adenokarcinom endocervikalni
o adenokarcinom endometrialni

30




Doporuceni: napr. kontrola, prelécit zanét

Tab. ¢. 5 Bethesda systém 2001 - cytodiagnostika

2.3 Cervikalni screening

Screening znamena plosné vysetrovani populace za ucelem
detekce |écitelného nadorového onemocnéni v jeho casnych
stadiich, kdy pacienti jesté nemaji potize a priznaky. Cilem
screeningu je snizit morbiditu i mortalitu na sledované
onemocnéni. Ke screeningovym programim jsou vhodné
zejména nadory, které maji relativné vysokou morbiditu, existuje
ucinna lécba v Casnych stadiich a pro detekci je k dispozici
dostupny a laciny test. Hlavnim pfinosem screeningovych testl
je zlepSeni progndézy onemocnéni, moznost méné radikdlni a
pritom UcCinnéjsi 1écby. V souCasné dobé existuji rozsahlé
védecké dlkazy pro G&innost screeningovych programQ rakoviny
délozniho CcCipku, rakoviny prsu a rakoviny tlustého strfeva a
konecniku.

Cervikalni screening spociva v pravidelnych
gynekologickych  kontrolach, jejichz cilem je odhalit
prednddorové zmény nebo casna stadia zhoubného nadoru
délozniho Cipku. Pri vyskytu abnormalnich zmén na déloznim
hrdle vétSinou nedochazi k vyraznym zdravotnim zménam nebo
obtizim, proto hrozi riziko, ze tyto zmény nebudou vcas
zachyceny.

Na zacatku roku 2008 zahdjilo Ministerstvo zdravotnictvi
CR celorepublikovy screeningovy program zaméfeny na véasny

zachyt karcinomu délozniho hrdla. Pravidelné preventivni
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prohlidky jsou pro Zeny nejdostupnéjSi ochranou pred
onemocnénim zhoubnymi nadory. Hlavnim zamérem
ministerstva je nabidnout Zzenam kvalifikovana preventivni
vySetfeni délozniho Cipku v akreditovanych laboratorich
spliujicich kritéria moderni diagnostiky.

Ceskd republika tak pokracuje v naplfiovani svého zdvazku
vidi Zendm ve smyslu doporuéeni Rady Evropské unie z 2. 11.
2003, podle kterého maji clenské staty unie implementovat
populaéni programy prevence zhoubnych nadord prsu, délozniho
hrdla, tlustého streva a konecniku. Rada doporucuje sbér dat o
preventivnich vySetrenich, nasledujicich diagnostickych
procedurach a konecnych diagnézach. Na zakladé téchto dat ma
byt monitorovan screeningovy proces a zjisténé vysledky maji
byt zpfistupnény odborné i Siroké verejnosti.

Legislativni ramec projektu v Ceské republice je dan
vyhlddkou Ministerstva zdravotnictvi CR ¢. 56/1997 Sb., kterou
stanovi obsah a casové rozmezi preventivnich prohlidek. Kritéria
a podminky programu pro screening karcinomu délozniho hrdla
v CR pak stanovi Véstnik Mz CR, &astka 07/2007.

V souCasnosti je program provozovan na nékolika
desitkdch akreditovanych pracovi&t, jejichZ &innost je pribé&zné
monitorovana a kontrolovana podle transparentnich pravidel.
Prib&h programu, dodrzovani stanovenych pravidel a védecky
rozvoj projektu je v Ceské republice garantovan Komisi MZ CR
pro screening karcinomu délozniho hrdla.

Akreditované cytologické laboratore jsou rozmistény po
celém Uzemi CR. Tyto laboratofe vyhodnocuji vzorky tkané, které
gynekologové odebiraji  pacientkdm pri preventivnich
gynekologickych prohlidkach. Zeny, které se ucastni cervikalniho
screeningu, se tedy objednavaji primo ke svému oSetrujicimu

gynekologovi.
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Gynekologické vySetfeni v ramci prevence je hrazené
z verejného zdravotniho pojisténi jedenkrat rocné. Prohlidka
zahrnuje vysSetreni zevnich rodidel, vySetfeni v gynekologickych
zrcadlech, kdy se nejprve provadi kolposkopické vysSetreni
délozniho Cipku a nasledné odbér cytologie. Jedna se o zakladni
vySetreni v ramci prevence vzniku rakoviny délozniho cipku. Dale
pak nasleduje palpaéni vySetfeni dé&lohy a vajeénikd.
V potifebnych pripadech se doplhuje jesté vySetreni pres
konecnik. Volitelnou moznosti |ékare je pak jesté vaginalni

ultrazvukové vysetreni. (19)

2.4 Ockovani proti HPV

Nejnovéjsi a nejspolehlivéjsi metodou ochrany proti HPV
infekci je oCkovani, po kterém dojde k rozvoji typové specifické
humoralni imunity zamé&fené proti genotypim viru obsazenym ve
vakciné. Aktualné pouzivané vakciny obsahuji viru podobné
Castice (VLP), coz jsou prazdné obaly vird, tvorené hlavnim
kapsidovym proteinem L1, ktery je nositelem v3ech dleZitych
imunitnich epitopl. Vakciny neobsahuji virovou DNA, kterad je
nutnd pro rozvoj infekce, jsou neinfekéni a nemohou zpUsobit
onemocnéni. Vakciny pusobi na hlavni orogenni genotypy HPV
(HPV 16 a HPV 18), které jsou pFi¢inou asi 70 % pripadd
karcinomu délozniho hrdla. Po intramuskularnim podani vakcin
dojde po dokonceni ockovaciho schématu ve 100 % Kk
sérokonverzi. Protekce u plné ockované pacientky je tedy proti
obsazenym genotypum HPV absolutni. Ve studiich byla navic
zjisténa i tzv. cross protekce, coz je zkrizend ochrana proti

daldim fylogeneticky pfibuznym high risk genotypim HPV.
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Statisticky a klinicky vyznamna je u bivalentni vakciny (Cervarix)
proti HPV 31 a HPV 45. Cross protekce sice neni absolutni (v 6,4
letém follow-up dosahuje asi 80 % pro HPV 45 a asi 52 % pro
HPV 31) zvysSuje vSak protektivni ucinek vakciny az o 10 - 13 %.
V souhrnu tedy mdZze byt vakcinace prevenci asi 80 - 83 %
pripadd karcinomU déloZniho hrdla. Zasadniho vyznamu nabyva
cross protekce v prevenci obtizné diagnostikovatelnych
adenokarcinomd dé&lozniho hrdla, jejichz rozvoj je asi v 92 %
spojen s infekci genotypy HPV 16, HPV 18 a HPV 45. Ockovani
snizuje i riziko dalSich onemocnéni vyvolanych high risk HPV
infekci, nékterych pfipadd karcinomu vaginy, vulvy, anu, faryngu
a riziko rozvoje vdech stupfil dysplastickych zmén dolniho
genitalniho traktu. Vakciny jsou velmi bezpecné a rizika jejich
podani jsou minimalni.

V Ceské republice jsou dostupné dvé ockovaci latky

s nazvem Silgard a Cervarix.

Pripravek Silgard Cervarix
Vyrobce MSD/Merck GSK

Prekancerdzy délozniho

) Prekancerozy
. hrdla, vaginy a zevniho o
Cilove . delozniho hrdla
. . genitalu _
onemocneni Karcinom

Karcinom délozniho hrdla Lo
) delozniho hrdla
Kondylomata accuminata

Intervaly e o
y o 0 -2 -6 mesicu 0-1-6 mesicu
ockovani
Cilové HPV typy 6/11/16/ 18 16 / 18
Tvorba protilatek 100 % 100 %
Cilova  vékova 9 - 26 let 10-25 let



skupina

Adjuvans AlI(OH)3 AS04

Tab. ¢. 6 Dostupné ockovaci latky proti HPV

2.4.1 CERVARIX

24. zaF 2007 probéhla registrace vakciny Cervarix™ pro
pouziti v Ceské republice. Vakcina je uréena pro prevenci
rakoviny délozniho cipku a prednadorovych lézi vyvolanych
nejvice onkogennnimi typy plvodce nemoci, neboli HPV viry.
Vakcina Cervarix byla vyvinuta, aby zabranila infekci a lézim
zplsobenym dvéma nejéasté&jdimi typy HPV viru, které mohou
vyvolat rakovinu délozniho Cipku. Jedna se konkrétné o HPV typy
16 a 18. Vakcina obsahuje vlastni, patentovany adjuvantni
systém AS04, vyvinuty s cilem navozeni silnéjsi a delSi imunitni
odpovédi. Toto pouziti je zalozeno na prokazané uacinnosti
pripravku Cervarix u Zzen ve véku od 15 do 25 let a na
imunogenicité této vakciny u divek a Zen ve véku od 10 do 25
let.

Pripravek Cervarix je vakcina, ktera obsahuje purifikované
,L1 proteiny" pro dva typy lidského papilomaviru (typy 16 a 18).

Pripravek Cervarix se podava divkdam ve véku od 10 let
vCetné, ve tfech davkach s pauzou jeden meésic mezi prvni a
druhou davkou a pét mésicd mezi druhou a tfeti davkou.
Doporucuje se, aby osoby, které dostanou prvni davku pripravku
Cervarix, dokoncily aplikaci vSech tfi davek vakciny Cervarix.
Vakcina se podava v injekci do svalu horni koncetiny. Pripravek

Cervarix se nedoporucuje u divek ve véku do 10 let s ohledem
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na nedostatek informaci o bezpecnosti a imunogenicité u této
vékoveé skupiny.

Jakmile je pacientce podana vakcina, jeji imunitni systém
zatne proti tdmto proteinim vytvarfet protildtky. Protilatky
pomahaji virus znicit. Po vakcinaci je imunitni systém schopny
vytvaret protilatky rychleji, pokud je vystaven virim. To pomize
pri ochrané pred onemocnénimi vyvolanymi témito viry.

U¢inky pripravku Cervarix byly nejprve testovany na
experimentalnich modelech a teprve poté na lidech. Do hlavni
studie bylo zarazeno témér 19 000 Zzen ve véku mezi 15 a 25
lety. Pripravek Cervarix byl srovnavan s jinou vakcinou, ktera
nepUsobi proti HPV (v tomto pfipadé to byla vakcina proti viru
hepatitidy A). Studie sledovala, u kolika Zen, které nebyly
plvodné infikovdny typy 16 a 18 lidského papilomaviru, se
vyvinuly prekancerdzni léze délozniho Cipku v souvislosti s infekci
t&mito typy virl. Studie v dob& hodnoceni stale probihala a bude
pokracovat az po dobu cCtyr let.

Dal$i dvé studie také sledovaly vyvoj protilatek proti typdm
16 a 18 lidského papilomaviru u 2 225 divek ve véku od 10 do
14 let. Studie srovnavaly hladiny protilatek mezi obdobim pred
vakcinaci a po treti davce (v sedmém meésici |éCby).

Pfipravek Cervarix byl v prevenci abnormalniho rdstu
bunék v déloznim Ccipku Uc¢innéjsSi nez srovnavaci vakcina. V
hlavni studii se u dvou z témér 8 000 Zzen, které dostaly
minimalné jednu davku pripravku Cervarix a které predtim
nebyly infikovany typy 16 a 18 lidského papilomaviru, vyvinuly v
primé&ru po 15 mésicich prekancerézni léze dé&loZniho ¢&ipku
souvisejici s t&mito typy virl. Pro srovnani u Zzen, které dostavaly
jinou vakcinu, se jednalo o 21 z témér 8 000 zen.

Dalsi studie ukazaly, ze u vSech divek ve véku od 10 do 14

let, kterym byl podan pripravek Cervarix, se vyvinuly ochranné
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hladiny protilatek proti typu 16 a 18 lidského papilomaviru.
Svéddi to o skuteCnosti, ze vakcina je pravdépodobné ucinna v
prevenci HPV infekce u divek od 10 let véku.

Mezi nejbéznéjsi vedlejsi ucinky pripravku Cervarix,
zaznamenané u vice nez 1 z 10 pacientek, patfi bolesti hlavy,
myalgie, reakce v misté podani injekce, jako je bolest,
zaCervenani a otok, a Unava. Pripravek Cervarix by nemél byt
podavan osobam s moznou precitlivélosti na ucinnou latku nebo
na kteroukoli jinou slozku pripravku. Vakcinace by meéla byt
odlozena u pacientek, které jsou nemocné a maji vysokou
teplotu.

Vybor pro humanni |éCivé pripravky (CHMP) rozhodl, ze
prinosy pripravku Cervarix v prevenci prekancerdznich lézi
délozniho Cipku a prevenci nadoru délozniho Cipku, které jsou
kauzalné spojeny s typy 16 a 18 lidského papilomaviru, prevysuji
jeho rizika. Vybor doporucil, aby pripravku Cervarix bylo udéleno

rozhodnuti o registraci.
2.4.2 SILGARD

Pripravek Silgard se pouziva k ockovani proti
prekancerdznim lézim v oblasti genitalii (délozni Cipek, vulva,
vagina), rakoviné délozniho Ccipku a genitadlnim bradavicim
zpUsobovanym lidskym papilomavirem typu 6, 11, 16 nebo 18.

U¢innost pripravku Silgard byla zkoumdna u Zen ve véku
16-26 let a jeho imunogenicita na détech a dospivajicich ve véku
9-15 let.

Pripravek Silgard se podava osobam od 9 let véku, ve tfech
davkach, a to s dvoumésic¢nim intervalem mezi prvni a druhou
davkou a c¢tyrmeésicnim intervalem mezi druhou a treti davkou.

Doporucuje se, aby osobam, kterym je podana prvni davka

37



pripravku Silgard, byly celkové podany vsSechny tri davky
pripravku Silgard.

Silgard obsahuje ¢&ist&né proteiny L1 ze &tyf typu lidskych
papilomavirG - typld 6, 11, 16 a 18. Proteiny obsazené v
pripravku Silgard se vyrabi metodou oznacovanou jako
~technologie rekombinacni DNA": jsou vytvareny kvasinkou, do
které byl viozen gen (DNA), diky némuz je schopna produkovat
proteiny L1. Vakcina obsahuje rovnéz pomocnou latku (tzv.
adjuvans), smés s obsahem hliniku, ktera stimuluje lepsi reakci.

Jakmile je pacientovi vakcina podana, jeho imunitni systém
zacne tvorit protildtky proti témto bilkovinam. Tyto protilatky
pomahaji zabranovat vstupu viru do bunék v téle. Po provedeni
oCkovani je imunitni systém pri opétovném vystaveni skutecnym
virdm schopen rychle tvofit protildtky, coZ napomaha ochrané
organismu pfed nemocemi zptsobovanymi t&mito viry.

U¢inky pripravku Silgard byly nejprve testovany na
experimentdalnich modelech a teprve poté na lidech. Ctyfi hlavni
studie u lidi zahrnovaly témér 21 000 zen ve véku 16-26 let.
Pripravek Silgard byl srovnavan s placebem. Studie zkoumaly, u
kolika zen se vyskytly genitalni |éze nebo bradavice v souvislosti
s infekci HPV. Zeny byly po podani tieti davky vakciny sledovany
po dobu priblizné tri let.

Pripravek  Silgard prokazal svou ucinnost  proti
prekanceréznim genitalnim lézim délozniho Ccipku, wvulvy a
vaginy, rakoviné délozniho Cipku a bradavicim souvisejicim s HPV
typu 6, 11, 16 a 18. Ze souhrnného hodnoceni vSech ctyr studii
vyplyva, Ze mezi Zenami, u kterych nikdy drive nebyla
zaznamenana infekce HPV typu 6, 11, 16 nebo 18 a které
absolvovaly cely cyklus ockovani, se u jedné z vice nez 8 000
Zzen ocCkovanych pripravkem Silgard vyvinula prekancerézni léze

délozniho ¢&ipku, kterd mohla byt disledkem infekce HPV typu 16
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nebo 18. Ve skupiné zen, kterym byla podavana neucinna
vakcina, dodlo k vyskytu 1ézi zptsobenych jednim z té&chto dvou
typd HPV u 85 z vice nez 8 000 Zen. Podobny U¢inek pfipravku
Silgard byl zaznamenan v pripadech, kdy analyza rovnéz
zahrnovala léze délozniho &ipku zplsobené zbyvajicimi dvéma
typy HPV (typy 6 a 11).

Co se ty¢e lézi zevnich pohlavnich organd zplsobenych
HPV typu 6, 11, 16 nebo 18 (vCetné bradavic a prekanceréznich
lézi vulvy nebo vaginy), doSlo ke spoleénému vyhodnoceni tfi
z provedenych studii. Ve skupiné uzivajici pripravek Silgard se
vyskytly genitalni bradavice u dvou z témér 8 000 Zen a nebyl
zaznamenan zadny pripad vyskytu prekancerdzni léze vulvy nebo
vaginy. Ve skupiné uzivajici placebo vsak bylo u témér 8 000 zen
zaznamendno celkové 189 pripadd vyskytu 1ézi zevnich
pohlavnich organd.

V ramci studii byly nejbéznéjSimi vedlejsimi Ucinky
pripravku Silgard pyrexie a reakce v misté vpichu (zarudnuti,
bolest a otok). Pripravek Silgard by nemély uzivat osoby s
moznou precitlivélosti na Ucinnou latku nebo na kteroukoli jinou
slozku pripravku. Pokud pacientka vykaze znamky alergie po
podani jedné davky pripravku Silgard, nasledujici davky vakciny
by ji jiz nemély byt podany. U pacientek, které jsou nemocné a
maji vysokou horecku, by ockovani mélo byt odlozeno.

Vybor pro humanni |éCivé pripravky (CHMP) rozhodl, ze
prinosy pripravku Silgard jako vakciny uréené k prevenci
premalignich genitdlnich 1ézi (cervikalnich, wvulvalnich nebo
vaginalnich), cervikalniho karcinomu a bradavic zevnich
pohlavnich organi (condyloma acuminata) souvisejicich s HPV
typu 6, 11, 16 a 18 prevysuji jeho rizika. Vybor doporucil, aby

pripravku Silgard bylo udéleno rozhodnuti o registraci. (17)
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3. VLASTNI VYZKUM

Rozhodl jsem se wudélat vlastni vyzkum v soukromé
gynekologické ambulanci v Klatovech, abych zjistil, jak je o této
problematice informovana laickd verejnost. Zaméril jsem se na
divky ve véku 15 - 19 let a celkem jsem jich oslovil 20. Vyzkum
jsem proved| dotaznikovou metodou.

Dotaznik se skladal z deseti otazek, u péti z nich byla
moznost ANO/NE a u zbyvajicich péti bylo vice moznosti.

Pro lepsi prehlednost jsem spravné odpovédi tucné

zvyraznil.

3.1 Dotaznik

Otazka ¢. 1 - Zda pravidelné dochazi na preventivni

gynekologické prohlidky

odpovéd’ pocet %
ANO 12 60 %
NE 8 40 %
Otazka ¢. 2 - Jak casto by se mélo chodit na

preventivni gynekologické prohlidky

odpovéd’ pocet %
1 x za pul roku 10 50 %

1 x rocné 8 40 %

1 x za 2 roky 2 10 %
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Otazka ¢. 3 - Vysetreni, ktera patri do preventivni

gynekologické prohlidky

odpovéd’ pocet %
anamnéza 13 65 %
cytologické vysetreni 16 80 %
gynekologické 12 60 %
vysSetreni v zrcadlech
palpacni vysetreni 18 90 %
kolposkopie 4 20 %
vaginalni ultrazvuk 2 10 %
vysSetreni prsou 10 50 %
Otazka ¢. 4 - Preventivni opatreni proti vzniku
rakoviny délozniho hrdla
odpovéd’ pocet %
preventivni 19 95 %
gynekologické prohlidky
staly sexualni partner 14 70 %
pouzivani kondomu 10 50 %
nekourit 5 25 %
ockovani 14 70 %




Otazka ¢. 5 - Priznaky rakoviny délozniho hrdla,

kvlili kterym by Zena sSla ke gynekologovi

odpovéd’ pocet %
bolesti 11 55 %
v podbFisku

sSpinéni, vytok 14 70 %
krvaceni po 7 35 %
pohlavnim styku

menstruace mimo 6 30 %

cyklus

Otazka ¢. 6 -

Existence ockovani

zplisobujicim vznik karcinomu délozniho hrdla

proti virim

odpovéd’ pocet %

ANO 15 75 %

NE 5 25 %

Otazka ¢. 7 - Rizikové faktory vzniku nadoru
délozniho hrdla

odpoveéd’ pocet %

Casné zahajeni 7 35 %

sexualniho zivota

stridani sexualnich 14 70 %

partneri




nechranény 12 60 %
pohlavni styk

pohlavné prenosné 11 55 %
choroby

koureni 8 40 %

Otazka ¢. 8 — Pouzivani kondomu muze snizit riziko

vzniku nadorového onemocnéni délozniho hrdla

odpovéd’ pocet %
ANO 12 60 %
NE 8 40 %

Otazka €. 9 - Zda dotycna divka kouri

odpovéd’ pocet %
ANO 6 30 %
NE 14 70 %
Otazka ¢. 10 - Jestli gynekolozka nabidla divce

ockovani proti rakoviné délozniho hrdla nebo o moznosti

tohoto ockovani informovala

odpovéd’ pocet %
ANO 15 75 %
NE 5 25 %




Otazka ¢. 11 - Pocet divek ockovanych pripravky
Silgard nebo Cervarix

odpovéd’ pocet %
ANO 6 30 %
NE 14 70 %

3.2 Zavér vyzkumu

Z vysledku prvni otazky je patrné, ze divky v tomto véku
zanedbavaji preventivni prohlidky a rizika s tim spojené.

Z druhé otazky jsem Zzjistil, ze vétSina z nich ani nevi, jak
¢asto by mély na preventivni prohlidky chodit, polovina z nich se
mylné& domniva, Ze jedenkrat za pll roku.

Z otazky tykajici se vySetfeni zahrnujici preventivni
prohlidku vypliva, ze vétSina si predstavuje pod timto pojmem
pouze palpacni vySetreni, cytologicky stér, odbér anamnézy a
vySetreni v zrcadlech. Naopak o tom, ze soucasti prohlidky je i
kolposkopie, vaginalni ultrazvuk a vysSetreni prsou vi pouze
mensina.

Co se tyka prevence vzniku rakoviny délozniho hrdla, tak
témér vsechny divky jsou dostatedné& informovany o dileZitost
preventivnich gynekologickych prohlidek, o moznosti ockovani a
vyhybani se promiskuité. Rizika spojena s koufenim a
nepouzivanim kondomd zna jen mald &ast z dotazanych.

Z priznakd rakoviny dé&loZniho hrdla by divky pfimélo
navstivit gynekologa hlavné Spinéni, vytok a bolesti v podbfrisku,

zatimco moznou spojitost s timto onemocnénim projevujici se
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krvacenim po pohlavnim styku a menstruaci mimo cyklus vi jen
tretina.

O existenci ockovani proti virdm zpUdsobujicim vznik
karcinomu hrdla délozniho vi 15 z 20 dotazanych.

O rizicich ¢asného zahajeni sexudlniho zivota v souvislosti
s timto onemocnénim vi 7 divek, o nebezpeci koureni vi 8 divek,
o pohlavné prenosnych chorobach 11 divek, nechranéném
pohlavnim styku 12 a stfidani sexudlnich partnert 14 divek z 20.

V otdzce Cislo 8 jsem zjistoval, zda dotdzané vi, ze
pouzivani kondomd mdzZe snizit rizika rakoviny délozniho hrdla.
12 z nich vi, ze ano.

6 z oslovenych divek jsou kuracky.

Pouze patnacti divkam jejich gynekolozka nabidla moznost
oCkovani nebo je o ném alespon informovala a jen 5 z nich tuto

prilezitost zatim vyuzilo.
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ZAVER

Casné odhaleni patologickych zmén na hrdle déloznim,
nasledované okamzitym zahajenim 1écby, je dobrym
predpokladem Uspésného vyléCeni. Dlouhodobym klinickym
sledovanim se zjistilo, ze cytologické zmény pomérné dlouho
predchdzeji nddorovym zméndm, které muUZeme pozorovat
pouhym okem. Také se zjistilo, ze zmény v epitelu probihaji
dlouho, roky az desitky let, nez se vytvori karcinom.

Nejucinnéjsi prevenci tohoto onemocnéni jsou pravidelné
gynekologické prohlidky. Podle  vyhlasky Ministerstva
zdravotnictvi CR se provadi v patnacti letech a dale jednou
rocné. Prohlidka zahrnuje odebrani rodinné, osobni a pracovni
anamnézy, aspexi kize, vySetfeni prsou, vySetfeni v zrcadlech,
kolposkopické vySetfeni, odbér materidlu z délozniho hrdla na
cytologické a bakteriologické vysSetreni a palpacni bimanualni

vySetreni.

Do prosince roku 2006 byla jedinou ucinnou prevenci
rakoviny délozniho Cipku pravidelna lIékarska prohlidka. V tomto
obdobi bylo v Ceské republice zahdjeno oc&kovani proti
papilomavirdm zpUsobujicimi vznik rakoviny hrdla dé&lozniho.
Jsou to preparaty Silgard a pozdéji Cervarix. Ve vSech zemich,
kde jsou vakciny na trhu, se nechavaji vedle Zen ockovat i muzi.
Ockovani chrani nejlépe divky a mladé zZeny ve véku 9 -15 let,
mizZe je j ale podstoupit i zena starsi 26 let, zaleZi na zvaZeni
jejiho gynekologa. Obecné plati, ze zajemkyné o ockovani museji
nejdriv na prohlidku ke gynekologovi. Kdyz bude mit negativni
cytologicky nalez, miZe se nechat ockovat. V opaéném pripadé

nema podani vakciny smysl.
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Vakciny chrani proti dvéma vysoce rizikovym virdm, které
jsou pticinou asi 70 procent zhoubnych nadort dé&lozniho hrdla.
Ockovaci latka chrani také proti dvéma méné rizikovym virdm,
které jsou pri¢inou genitalnich bradavic, coz je nejcastéjsi
pohlavné prenosna nemoc na svété. Onemocni ji jeden Clovék

Z osmi.

S papilomaviry se béhem Zivota setka 80 procent Zen,
prenaseji se pohlavnim stykem. VétSinou se s nakazou imunitni
systém vyrovnd sam. Ro¢né vdak je v Cesku zjisténo zhruba
1000 novych pfipadt rakoviny dé&lozniho &ipku, pfiblizné 400 Zen

rocné této nemoci podlehne. (4)



SOUHRN

Karcinom délozniho hrdla je zhoubné onemocnéni, pfi
kterém se povrchové bunky délozniho Cipku nekontrolovatelné
mnozi. Samotnému nadoru predchazeji prednadorové zmeény
bunék, neboli prekancerdézy, s nimiz se organismus nékdy
vyporadd sam. Prekancerézy se nemanifestuji zadnymi
zdravotnimi potizemi, Ize je odhalit pouze specializovanym
cytologickym vysetienim. Casné objevené prednaddorové zmény
je mozné s uspéchem |écit. Pozdéjsi diagnéza znamenad
narocnéjsi a méné uspésnéjsi 1écbu.

V Ceské republice je ro¢né diagnostikovano 1050 az 1100
novych pfipadi rakoviny déloZniho hrdla a zhruba 350 az 400
Zen roCné na toto onemocnéni zemre. Incidence za rok se u nas
pohybuje okolo 20 novych onemocnéni na 100 000 zen.

Za nejvyznamnéjsi rizikovy faktor je dnes povazovana
infece onkogennim typem lidského papilomaviru. Tento virus se
z99,9 % prenasi pohlavnhim stykem. Kinfekci jsou
nejnachylnéjsi mladé divky. Do véku 35 let se s touto infekci
setkaji dvé tretiny zen, vétSina z nich o tom nevi, nebot jejich
imunitni systém tyto viry zni¢i. Koureni nebo poruchy imunity
zpUsobuji, e u péti Zen ze sta viry pretrvavaji v epitelu
délozniho Cipku, nékdy i cela desetileti. V nékterych pripadech se
ze zdanlivé neskodné infekce vyvine prednadorovy stav a poté
zhoubny nador.

Prekancerézy jsou asymptomatické, proto je ddleZité, aby
Zeny po zahdjeni sexualniho Zivota chodily pravidelné na
preventivni gynekologické prohlidky.Mezi pozdni priznaky, kdy uz

je nador vyrazné rozvinut, patri bolest v podbrisku, zapachajici
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vytok z pochvy, krvaceni po pohlavnim styku. Tyto priznaky by
proto mély byt divodem k navstévé gynekologa.

Na zacatku roku 2008 byl v Ceské republice zahajen
celorepublikovy screeningovy program zameéreny na vcasny
zachyt karcinomu délozniho hrdla. Pravidelné preventivni
gynekologické prohlidky jsou hrazené z vefejného zdravotniho
pojisténi jedenkrat rocné. Gynekologickd prohlidka zahrnuje
vySetreni zevnich rodidel, vysetreni v gynekologickych zrcadlech,
kolposkopické vySetfeni, odbér cytologie, palpacni vySetfeni a
podle potfeby muZe byt doplnéna o vydetfeni per rectum a
vaginalni ultrazvukové vysetreni.

Nejnovéjsi a nejspolehlivéjsi metodou ochrany proti HPV
infekci je oCkovani, po kterém dojde k rozvoji typové specifické
humoralni imunity zamé&rené proti genotypdm viru obsazenym ve
vakciné. V Ceské republice jsou zatim dostupné dvé ockovaci
latky, Cervarix a Silgard. Ockovani probiha ve tfech davkach,
pricemz cena jedné davky se pohybuje okolo 3100 az 3500

korun.
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SUMMARY

Uterine cervical carcinoma is a malignant illness in which
surface cells of the uterine cervix multiply at an uncontrolled
pace. The tumor itself is preceded by pre-tumor changes in cells
known as precancerosis; at this point the organism can manage
the condition alone. Precancerosis is not accompanied by any
medical problems and can only be identified by a specialized
cytological examination. Early discovery of this pre-cancerous
change can be successfully treated. A late diagnosis is associated
with more demanding and less successful treatment.

1 050 to 1 100 new cases of uterine cervical cancer are
diagnosed each year in the Czech Republic and about 350 to 400
women die of the disease each year. The incidence is estimated
to be about 20 new cases per 100 000 women per year.

The biggest risk factor today is thought to be infections
caused by the oncogenic type of the human Papillomavirus,
which is transferred by sexual intercourse in 99.9 % of the
cases. Young girls are the most susceptible to the infection. Two
thirds of all women aged 35 have been in contact with the virus;
most of them, however, do not even know of the infection, as
their immunity systems managed to destroy the virus. In five of
100 women who smoke or have immunity disorders the virus can
remain in the epithelium of the cervix for up to ten years. In
some cases this seemingly harmless infection can change to a
pre-cancerous condition, which can later lead to a malignant
tumor.

Precancerosis is asymptomatic and for this reason it is very
important for sexually active women to have regular

preventative gynecological examinations. Symptoms of the
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illness following the development of the tumor include lower
abdomen pain, pungent vaginal discharge and post-coital
bleeding. Women should visit the gynecologist if these symptoms
appear.

At the beginning of 2008 a country-wide screening
program was launched in the Czech Republic focusing on the
early discovery of uterine cervical carcinoma. Regular
preventative gynecological check-ups once a year are covered by
public medical insurance. A gynecological examination includes
examination of external genital organs, gynecological mirrors,
colposcopic examinations, cytology samples, and palpation
examinations. If needed, the examination can be supplemented
by rectal and vaginal ultrasound examinations.

The newest and most reliable method of protection against
the HPV infection is vaccination; this leads to the development of
type-specific humoral immunity against the viral genotypes
found in the vaccine. In the Czech Republic there are two
vaccines presently available - Cervarix and Silgard. Vaccination
involves three doses and the price of one dose is about CZK
3 100 to 3 500.
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PRILOHY

Priloha €. 1 : Cervix uteri

Obr. 253, DELOHA VE FRONTALNIM REZU: pohled zpicdu;
schéma

corpus uteri

fundus uteri

cornu uteri

isthmus uteri

cervix uteri

portio supravaginalis cervicis uteri

portio vaginalis cervicis uteri (¢ipek délozni)
ostium uteri

cavitas uteri

canalis isthmi (vnitfn{ branka déloZni)
canalis cervicis

vagina

¢ — endometrium

m — myometrium

P — perimetrium

P = D OO0 ~1 O Lh B L ) e

(Zdroj €. 3)
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Pfiloha ¢. 2 - Human papillomavirus

(Zdroj €. 19)
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Priloha ¢. 3 - Seznam center onkologické prevence

Seznam zdravotnickych zarizeni doporucenych
k provadéni screeningu karcinomu délozniho hrdla v €R
k 1. kvéthu 2009

Jihomoravsky kraj

e Brno Fakultni nemocnice, Laborator cervikovaginalni
cytologie, Jihlavska 20, 625 00 Brno

e Brno, Cytologicka laboratof, MUDr.Milan ANTON,
CSc., Zemédélska 72, 613 00 Brno

e Brno, Sanatorium HELIOS, s.r.0., MUDr.Pavla
Rotterovd, Ph.D., Stefanikova 12, 602 00 Brno

e Brno, Laborator klinické cytologie, pi. Kfizova,
Jugoslavska 142, 613 00 Brno

e Breclav, Cytologicka laborator, MUDr. Jifi Lenz, CSc.,
BFi. Mrétikd 38, 690 02 Bfeclav

e Znojmo, Nemocnice, Cervikovaginalni cytologie, Dr.
Janského 11, 669 02 Znojmo

Jihocesky kraj

o Ceské Budéjovice, Cytologicka laboratof,
MUDr.V.Prokopec U ti Ivl 4, 370 01 Ceské Budéjovice
e Jindfichlv Hradec, LaboratoF gynekologické
cytologie, MUDr. Pavel Pumpr, Poliklinika,U nemocnice
380/111, 377 38 JindFichlv Hradec
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Karlovarsky kraj

e Karlovy Vary, VARAPALO, Cytologicka laborator,

MUDr. Ivana Koprnicka, nam. Dr. Horakové

Kralovéhradecky kraj

= Hradec Kralové, Fakultni nemocnice, FUP, Cytologicky
screening, Sokolska 581, 500 05 Hradec Kralové

= Trutnov, Cytologicka laboratof, MUDr. Karel Cervicek,
Tkalcovska 255, 541 01 Trutnov

= Opocno, MUDr. Otakar Berkovec - screeningové

pracovisté, Nadrazni 159, 517 73 Opocno

Kraj Vysocina

e Nové Mésto na Moravé, Nemocnice p.o., Cytologicka
laboratoF, ul. Zdarska 610, 592 31

Liberecky kraj

e Cvikov, ZS Hvozd, s.r.o, Cytologicka laborator,
MUDr.A.Kotous, Komenského 358, 471 54 Cvikov

e Olomouc, Laborator pro gynekologickou
cytodiagnostiku, MUDr. Immrychova, Nad Lanem 3
e Prerov J.K.UNIVERZAL a.s., Cytologicka laborator,
MUDr. L.Kuéerova, Cechova 2, 750 02 Pferov
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Moravskoslezsky kraj

Ostrava - Zabreh, CGB laboratof,s.r.0., MUDr.Jana

Dvorackova, MIAC., Korenského 1210, Ostrava

Ostrava Vitkovice, CYTOGYN spol. s.r.o, Laborator

cervikovaginalni cytologie, MUDr. Cestmir Dvoracek,

Kutuzovova 7, 703 00 Ostrava Vitkovice

Ostrava - Dubina, Pracovisté cervikovaginalni

cytologie, MUDr.Pavel Formanek, A. Gavlase 262,

Ostrava Dubina

Havifov Mésto, TOP GYN CENTER s.r.o, Laboratof

gynekologické cytologie, MUDr.Jifi Ondrus, MIAC,
Délnicka 22, 736 01 Havifov Mésto

Frydek Mistek, Biocytolab s.r.o., Laborator pro

screening délozniho hrdla, MUDr. Vladimir Horava,
Revoluc¢ni 531, 738 01 Frydek Mistek

Opava, Patomorfologicka laboratofr,s.r.o., Laborator

screeningové cervikovaginalni cytologie, MUDr.Josef

Palas, Provaznicka 2, 746 01 Opava

Slezska Ostrava, NZZ Laborator cervikovaginalni

cytologie, MUDr.Vladimir Bencik, Chittussiho 9, 710

Ostrava - Slezska Ostrava

Pardubicky kraj

Litomysl, PATOLOGIE Litomysl s.r.0., MUDr. Zoltan

Kerekes, J.E.Purkyné 652, 570 01 Litomysl

Pardubice, Pracovisté gynekologické cytologie, MUDr.

Kucera, Masarykovo nam. 2667, 53 002 Pardubice

62



Plzensky kraj

» Plzen, Diagnostické centrum s.r.o. Screening

karcinomu délozniho hrdla, MUDr. Stanislava

Leitnerova, Baarova 36, 301 00 Plzen

» sPlzen, Biopticka laborator s.r.o.,Screening
karcinomu

délozniho hrdla, MUDr. Miloslava Zuchova, Mikulasské

nameésti 4, 323 00, Plzen

= Dobrany, Cytologicka laborator, MUDr. Milena

Svobodova, Zizkova 528, 334 41 Dobrany

Hlavni mésto Praha

e Praha 2, Centrum gynekologické onkologické
prevence, s.r.o., MUDr. A. Bekova, MIAC., Cytologicka
laborator, Katerinska 7, 120 00 Praha 2

e Praha 2, Veobecn4 fakultni nemocnice, Ustav
patologie - cervikovaginalni cytologie,doc. MUDr.
Jaroslava Duskova, F.I.A.C, U nemocnice 2, 128 08
Praha 2

e Praha 4, Centrum onkologické prevence, Laborator
klinické cytologie, MUDr.Mgr.Jaroslav Sasinka, MIAC,
Hrusicka 2538, 141 00 Praha 4

e Praha 5, Biolab Praha s.r.o., Patologicka anatomie -
screening, MUDr.Markéta Trnkova, Plzenska 166,
Praha 5

e Praha 10 Fakultni nemocnice Kralovské Vinohrady,
Laborator provadéjici screening karcinomu délozniho
hrdla, MUDr. Dana Janotova, Srobarova 50, 100 34
Praha 10
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e Praha 12, Laborator klinické cytologie,
MUDr.Bohuslav Pazdernik M.I.A.C. Rozvodova 366/3,
143 00, Praha 12 Modrany

Stredocesky kraj

e Oblastni nemocnice Mlada Boleslav a.s., Cytologicka
laborator — screening, Tr. V.Klementa 147, 293 50
Mlada Boleslav

e Kladno, Privatni cytocentrum, Screening hrdla
délozniho, MUDr. Pavel Tretinik, MIAC, K nemocnici
2305, 272 00 Kladno

o Caslav, Histocyt s.r.o se sidlem v Kutné Hore -
Cytologicka laboratof, MUDr. Ivan Princ, Jenikovska
348, 286 01 Caslav

e Pribram, Gynekologicka ordinace s cytologickou
laboratori — cytologicka laborator, MUDr.Eva
Svobodova, Skolni 129, 261 01, Pfibram

Ustecky kraj

e Krajska zdravotni a.s., Masarykova nemocnice Usti
nad Labem o.z., Pracovisté screeningu karcinomu
délozniho hrdla, Socidlni péce 3316/12A, 401 13 Usti
nad Labem

e Louny, Cytologicka laboratof Louny - screening,
MUDr. Milan Cihlar, Palackého 2496, Louny

e Most, Soukroma cytologicka laborator, MUDr. Petr
Chodéra, Jasminova 293/35, 434 01

e Chomutov, Bioptickd a cytologicka Laborator s.r.o,



Screening karcinomu délozniho hrdla, MUDr. Miroslav
Sulc, Vodni 1590, Chomutov 430 01
e Litomérice, LaboCyt, MUDr. Dusek,cytologicka

laboratof, Ceské armady 17, 412 01 Litoméfice

Zlinsky kraj

e Vsetin, GYNEKO spol. s.r.o.,Laborator
cervikovaginalni cytologie, MUDr. Ingrid Svarcova,
Smetanova 954, 755 01, Vsetin

e Uhersky Brod, Biopticka a cytologicka laborator,
Pracovisté screeningu karcinomu délozniho hrdla,
MUDr.Josef Velecky, Tfida Partyzant 2174, 688 01
Uhersky Brod

e Kromériz, Histologicka a cytologicka laborator -
MUDr. Jeronym Kudlacek, Pracovisté pro screening
karcinomu délozniho hrdla, Stéchovice 1352, 767 01,

Kromériz

(zdroj &. 19)
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Priloha ¢. 4 - Kolposkop

(Zdroj ¢. 2)

Priloha ¢. 5 - Nastroje na odbér cytologického materialu
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Priloha €. 6 — ZN hrdla délozniho - vékova struktura
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Priloha ¢. 7 — ZN hrdla délozniho - vyvoj v Case
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C53 - 7N hrdla déloZniho - cervicis uteri, Zeny

Wivoj v Caze
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PFiloha €. 8 — ZN hrdla délozniho - srovnani incidence v CR

s ostatnimi zemémi Evropy

C53 - Hrdleo déloZni - cervicis uteri, Zeny
srowndni incidence w CR s ostatnimi zemémi Evropy, pfepofet na 100 000 ozob
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