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ANOTACE

Bakalaiska prace se zabyva problematikou lidskych papilomaviri a nadorovymi
onemocnénimi, ktera jsou lidskymi papilomaviry zpisobena. V tvodu prace jsou
charakterizovany lidské papilomaviry z pohledu molekularni biologie a virologie
se zaméfenim na zivotni cyklus. V hlavni ¢asti prace jsou pak popsany jednotlivé
klasifika¢ni systémy prekancerdznich stavi, jejich diagnostika, terapie a prevence.
V zavéru bakalaiské prace jsou popsany jednotlivé malignity s diirazem na rakovinu

dé€lozniho ¢ipku.
KLICOVA SLOVA

Lidsky papilomavirus, HPV, prekancerozni stav, cytologicky stér, rakovina délozniho
¢ipku

TITLE

Human Papillomavirus Induced Malignancies

ANNOTATION

The bachelor thesis deals with the issue of human papillomaviruses and cancers caused
by human papillomaviruses. The thesis starts with a review of human papillomaviruses
from the perspective of molecular biology and virology with a focus on the life cycle.
The next part of the thesis describes the different classification systems of precancerous
conditions and their diagnosis, therapy, and prevention. Finally, individual malignancies

are described with an emphasis on cervical cancer.
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UvVOD

Infekce lidskym papilomavirem piedstavuje jednu z nejCastéjsich virovych infekci, ktera se Siii
pfimym koznim kontaktem. HPV je zndmy svou schopnosti indukovat riizné typy malignit,
coz Cini jeho studium a pochopeni zdsadnim pro prevenci a 1é¢bu téchto onemocnéni. Role
lidskych papilomavirii nebyla zndma az do roku 2008, kdy némecky lékat a virolog doktor
Harald zur Hausen ziskal Nobelovu cenu za objeveni piimé spojitosti rakoviny délozniho ¢ipku
ainfekci lidskym papilomavirem. Jeho objev, virus like particle, ktery imituje virus
v nefunkéni podobé v organismu, dal podobu dne$nim vakcinam proti rakoviné délozniho
¢ipku, a tak snizil incidenci tohoto a dalSich onemocnéni indukovanych lidskym

papilomavirem.

Ve vétsin€ zemi existuje screeningovy a vakcinacni program pro prevenci, véasny zachyt
a ptipadnou 1é¢bou prekancerdznich 1€ézi, na jejichz uceleném popisu se podileli americti
cytopatologové ve mésté Bethesda, po jehoz jméné nese vznikly klasifikacni systém nazev.
Tento systém vyznamné sjednotil a zjednodusil analyzu cytologickych stérti po celém svéte
a odstranil interpretacni nedostatky mezi jednotlivymi laboratofemi a zdravotnickymi
zatizenimi. Nasledkem infekce vysoce rizikovym lidskym papilomavirem neni pouze rakovina
d€lozniho ¢ipku, ale také souvisejici rakovina vulvy, anu, penisu nebo také hlavy a krku.
Ockovani tedy neni prospé$né pouze pro divky, ale také pro chlapce, pii¢emz obé skupiny

se ockuji pred zacatkem sexudlniho Zivota.
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1. HPV virus

Lidsky papilomavirus (Human Papillomavirus; HPV) je maly neobaleny DNA virus tropismem
k plochému epitelu, ktery postihuje Sirokou skalu zivocichii véetné ptakt, plazl, vacnatct
a savcu. Kazda virova c¢astice se sklada z dvacetisténné kapsidy, ktera méii 60 nm v priméru
(Obr. 1). Tato kapsida obsahuje jednu molekulu dvouvlaknové kruhové DNA sloZenou zhruba
z 8000 pari bazi. Pouze jedno vlakno genomické dSDNA je pouzito jako templat pro transkripci
a toto kodujici vlakno obsahuje tii genomické oblasti. Prvni z nich je rana oblast (early region),
dale pak pozdni oblast (late region) a tieti je pak dlouha fidici oblast (long control region).
Rand oblast obsahuje proteiny nezbytné k virové replikaci, pozdni oblast obsahuje proteiny
virové kapsidy a dlouha fidici oblast obsahuje sekvence kontrolujici virovou replikaci
a samotnou transkripci. Mnoho z téchto virovych proteind je exprimovano z polycistronni
MRNA (Cosper et al. 2021).

Obrazek 1: HPV virus — zmapovani HPV 16 pomoci
kryoelektronového mikroskopu (Guan et al.2017).
Rana oblast zabira asi 50 % genomu a obsahuje az sedm otevienych ¢tecich ramci (open
reading frames; ORF), kodujici viralni regulaéni proteiny. Tyto ORF se oznacuji pismenem
“E” nasledované piislusnou ¢islovkou. Patii mezi né E1, E2, E4, E5, E6, E7 a E8 (Obr. 2). E1
koduje ATP-dependentni helikasu, ktera se uplatiiuje pii replikaci viru ziskavanim proteint
od hostitelské bunky. E2 aktivuje nebo potlacuje transkripci viralniho genu skrze interakci s E1,
dale vaze genom viru k chromozomim hostitelské builky béhem mitdzy, ¢imz napomaha,
aby se geneticka informace viru pii mitotickém déleni rovnomérné rozdélila mezi dcefiné
bunky. E4 se vaze na cytokeratinova filamenta, rozruSuje jejich strukturu a napomaha k tniku

viru z bunky. E5 protein zvysuje proliferaci bun¢k a inhibuje diferenciaci keratinocytli pomoci
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zesileni receptoru epidermalniho rustového faktoru (epidermal growth factor receptor; EGFR).
Oba proteiny E6 a E7 stimuluji vstup do bunécného cyklu k amplifikaci genomu ve svrchnich
epitelovych vrstvach. Vysoce rizikovy (high risk; HR) HPV E6 je onkogenni, vaze a degraduje
protein p53 i protein postsynaptické denzity (postsynaptic density protein; PSD-95), disc large
tumorovy supresor octomilky Drosophila (Drosophila disc large tumor supressor; DIgA)
a zonula occludens-1 protein (ZO-1), tyto proteiny se souhrnn¢ oznacuji jako PDZ domény,
dalsi funkce proteinu E6 je aktivace telomerazy. Protein E7 vysoce rizikového HPV vaze
a degraduje retinoblastomovy protein a zaroven piispiva maligni progresi skrze destabilizaci
genomu. Oba proteiny E6 a E7 jsou kli¢ové onkogeny pro naslednou progresi v rakovinu. E8
pusobi primarné jako fazni protein s E2 oznaCovany jako E8"E2 a jeho funkci jako regulace
vlastni replikace a genové exprese, coz napomaha preziti viru v buiice (Della Fera et al.
2021).Pozdni oblast (Obr. 2) koduje hlavni kapsidovy protein — L1 a vedlejsi kapsidovy protein
— L2. Hlavni kapsidovy protein se spontanné sestavi do neinfekénich ¢astic (virus like particle;
VLP), kterd imituje virus svym vzhledem a povrchovymi strukturami, ale postrada
svou kruhovou DNA. Tato VLP je zakladem dnesnich vakcin proti lidskym papilomavirim. L2
protein se zapojuje do obaleni kruhové DNA do kapsidy a usnadiuje vstup viru do bunek
(Harden a Munger 2017).

ORF funkce
@ El ATP-dependetni helikasa uploatnéna pii
=y % replikaci genomu, vazebny protein
R
E2 Regulator transkripce viralnich gent,
HPV16 E4d Destabilizace cytokeratinové sité, uvolnéni
7906 bp v
ES Zvyieni proliferace a inhibice diferencia
keratinocytil
@ E6 Degradace p53 a PDZ domény, aktivace
telomerasy
/53] E7 Degradace retinoblastomového proteinu,
destabilizace bunééného genomu
; Proteiny nezbytné pro E8 Regulace vlastni replikace a genové exprese
Itmrarsfh @itk (1E) viralni replikaci
Pozdni oblast (L) [ Proteiny virové kapsidy .1 Sestaveni neinfekénich Easti (VLP)
3 s Sekwvence regulujici
Dlouha fidici - o
oblast (LCR) "“"""’rg;;?;g@“ a L2 Obaleni kruhové DNA do kapsidy

Obrazek 2: Schéma genomu HR HPV 16 — schéma genomu lidského papilomaviru
HR HPV 16 (vlevo nahoie). P¥ehled jednotlivych otevienych ¢tecich rameti ORF (vpravo)
v¢etné jejich funkce a barevné rozliSeni dle jejich ptivodu (vlevo dole), modie je ozna¢ena rana
oblast (E), fialové pozdni oblast (L) a zelen¢ dlouha fidici oblast (LCR)
(upraveno dle: Harden a Munger 2017).
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1.1 Historie

Genitalni bradavice byly znamé jiz v antickém Recku z doby Hippokratovi (460 — 377 pi. n. 1.).
V té dobé vznikl nazev kondyloma a pouzival se pro genitalni bradavice a znamena “kulaty
otok okolo anu”. Ke konci 19. stoleti byly kondylomata pfisuzovana k sexudlni aktivite,

zvlasteé ta v okoli anu byla spojovana s homosexualni orientaci (Syrjdnen a Syrjanen 2008).

Vroce 1949 tym kolem doktora Ayreho popsal ,,halo* bunky na stéru z délozniho ¢ipku
a biopsiich, tyto bunky stanovil jako symptom prekancer6ézniho stavu. Dnes jsou tyto bunky
znamé jako koilocyty, které se vyznacéuji hyperchromnim jadrem a projasnénou cytoplazmou.
Vroce 1980 pak Gissman a zur Hausen izolovali a charakterizovali novy typ viru,
ktery se ukazal byt pavodcem genitalnich bradavic a byl pojmenovan jako HPV 6.
Charakterizace tohoto typu HPV vedla kizolaci jeho nejbliz§iho piibuzného z hrtanového
papilomu, ktery dostal nazev HPV 11 (Ayre a Ayre 1949).

Jeden z nejvyznamnéjsich objevi 80. let byla izolace a charakterizace typu viru izolovaného
z karcinomu délozniho ¢ipku, ktery se ukazal jako jeden z nejdulezitéjsich, HPV 16 Duerstem
et al. (1983). Ze vzorkd biopsii délozniho ¢ipku bylo> 60 % typ HPV 16, ze vzorku biopsii
vulvy 28,6 % a penisu 25 %. Z benignich vzorkt zadny neobsahoval typ HPV 16, coz védce
vedlo k zavéru, ze HPV 16 se vztahuje k malignim transformacim. V roce 1984 byl izolovan
typ HPV 18 z karcinomu dé¢lozniho ¢ipku. HPV 18 byl také izolovan z rakovinnych bunék
z bun&né linie HeLa (karcinom délozniho ¢ipku), KB (oralni karcinom), C-4 1 (karcinom
délozniho ¢ipku) (Durst et al. 1983).

V 90. letech byly diky sérologii a vakcinaci otevieny dal$i moznosti vyzkumu HPV. Toto vedlo
k vyuziti k techniky pouziti neinfekénich ¢astic (virus like particle; VLP) in vitro. Kirnbauer
etal. uspéli vexpresi proteini L1 hlavni kapsidy v hovézim papilomaviru 1 (bovine
papillomavirus 1; BPV1) a HPV 16 v hmyzich bunikach pomoci vektoru baculoviru
a analyzovali jejich konformaci a imunogenitu. L1 proteiny se projevily na vysoké trovni
a sestavily se do struktur, které vysoce pfipominaly papilomavirové viriony. Tyto samo
sestaven¢ BPV L1 VLP napodobovali neporusené BPV viriony, to znamena, Ze jsou schopné
neutralizace antiséra. Takto pfipravené L1 VLP byly oznaceny za kandidaty pro sérologicky

test pro méteni protilatek (Kirnbauer et al., 1992; Syrjdnen & Syrjinen, 2008).
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1.2 Klasifikace

HPV je ¢lenem &eledi Papillomaviridae. Celed’ Papillomaviridae se od roku 2019 &leni do 53
rodl, pficemz kazdy rod je oznaCen pismenem fecké abecedy a pouze 5 rodi mize nakazit
¢lovéka. Rody rozlisSujeme podle podobnosti nukleotidové sekvence ORFu proteinu hlavni
kapsidy L1, tedy papilomaviry, které sdili mén¢ nez 60 % této sekvence jsou separatni rody.
Papilomaviry v ramci jednoho rodu, které sdili mezi 60 az 70 % podobnosti sekvence jsou
klasifikovany jako druhy a v ramci jednoho druhu se papilomaviry déli podle podobnosti
sekvence mezi 71 az 89 % jako typy. Dale papilomaviry, které sdili podobnost nukleotidové
sekvence L1 hlavniho kapsidového proteinu mezi 90 az 98 % jsou oznacovany jako subtypy
a pokud sdili vice jak 98 % podobnosti sekvence, tak jsou oznac¢ovany jako varianty (Cosper
et al. 2021).

Dosud bylo identifikovdno 222 typt lidskych papilomavirti, které jsou rozdeleny do 5 rodit
(Obr. 3) podle tropismu k cilovy epiteliim, a tedy podle toho, jaké onemocnéni vyvolavaji.
Rozlisujeme 65  Alfapapilomaviri, 54 Betapapilomavirt, 99 Gamapapilomavird,
3 Mypapilomaviry a pouze 1 Nypapilomavirus. Rody HPV beta, gama, my a ny se vyznacuji
tropismem ke koznimu epitelu a zpusobuji bradavice, coz jsou vlastné benigni léze. Rod HPV

alfa se oproti tomu vyznacuje tropismem ke slizni¢énimu epitelu a je tedy asociovan

wvewr

Alfapapilomaviry jsou znamy bud’ jako nizkorizikové (low risk; LR) nebo jako vysoce rizikové
(high risk; HR). Do téchto kategorii jsou rozliSovany na zakladé jejich schopnosti
transformovat bunky a zpisobovat rakovinu. Nizkorizikové HPV, jako je napiiklad HPV 6
nebo HPV 11, jsou nekarcinogenni a typicky zptsobuji anogenitalni bradavice, na druhé strané
vysoce rizikové HPV mohou vést k rozvoji n€kolika typa rakoviny napft.: délozniho ¢Cipku,
vaginy, vulvy, anu, penisu nebo hlavy a krku. HR HPV zahrnuje typy 16, 18, 31, 33, 35, 39,
45, 52, 56, 58, 59, 66, 68 a dalsi. Tyto HR HPV typy zptisobuji az 5 % vSech rakovin po celém
svété (Cosper et al. 2021).
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Obrazek 3: Schéma ¢&eledi papillomaviridae — rozliSeno na jednotlivé typy vetné jejich tropismi
(upraveno dle: Egawa et al., 2015).

1.3 Low-risk

Vzhledem k onemocnénim, které zpusobuji, nejsou low-risk HPV tak dikladné studovany
jako high-risk HPV pro jejich pifimé spojeni s prekanceroznimi stavy a malignimi
transformacemi. Low-Risk HPV zpiisobuji nejéastéji benigni 1éze, jako jsou napfiklad genitalni
bradavice (kondylomata), bradavice na kuzi, specificky na rukou nebo nohou,
nebo papilomatozy laryngu. Kondylomata je obvykle lidsky organismus schopen odbourat sam
Vv horizontu mésict az let. Jsou-li 1éze persistentni po dobu déle jak dva roky zahajuje se 1é¢ba

lokalnimi mastmi, kryoterapii nebo chirurgickym odstranénim 1éze.
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Papilomatdza laryngu je onemocnéni, kdy kozni vyrustky vyrustaji v okoli hrtanu a mohou
se dale sirit do dychacich cest. Papilomatéza laryngu se vzacné objevuje u dospélych i déti
a muze se vVyvinout v chronické onemocnéni zvané rekurentni respira¢ni papilomatoza (Obr. 4),
Ktera je aktualné neléCitelna. V ranych fazich se onemocnéni kontroluje chirurgicky
pro prichodnost dychacich cest. Tyto operace jsou zaroven velice Casté V prvnich péti letech
onemocnéni v pruméru az 5,1 operaci za rok. Papilomatéza laryngu i chronickd rekurentni
respiracni papilomatoza je sice benigni onemocnéni, ale mize v prabéhu let dojit k jeji maligni

transformaci (lvancic et al. 2018).

Obrazek 4: Rekurentni respira¢ni papilomatéza (Borrelli M. et al., 2022).

Mezi bézné typy low-risk HPV spada HPV 2, 3, 6, 7, 10, 11, 32, 54, 57. Nejbéznéji se v populaci
vyskytuje nakaza HPV 6 a 11. Jeden z hlavnich rozdilt, co odlisuje low-risk od high-risk HPV
je, ze low-risk typicky nepouzivaji produkty genti E6 a E7 K pohanéni rozsahlé bunééné
proliferace v basalni nebo parabasalni bunééné vrstvé. To je dusledek rozdilné transkripéni
regulace low-risk papilomaviri a také to dokazuje odliSnost funkci viralnich proteind.
Vysledkem je slaba schopnost low-risk lidskych papilomavirti tvofit neoplazie a pohanét
prubéh rakoviny (Egawa a Doorbar 2017).

1.4 High risk

Vysoce rizikové lidské papilomaviry jako je naptiklad HPV 16 a 18 zptsobuji intraepiteliarni
neoplazie, které mohou dale indukovat maligni transformace postizené tkané. HR obsahuji
onkogeny E6 a E7, které v obou piipadech pohani bunétny cyklus amplifikaci genomu
ve spodnich bunikach epitelu. HR HPV je persistentni typ HPV, ktery Vv téle hostitele dokaze zit
az dekady, béhem které méni geneticky material a potlacuje imunitni systém. HR HPV zaroven
byvaji geneticky variabilni, coz mize vést k novym variantam, které jsou vice virulentni

amohou disponovat rezistenci vi¢i obrannym imunitnim mechanismim hostitele.
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Enviromentalni faktory jako je koufeni nebo jiné karcinogeny pak mohou velice vyznamné

zvySovat riziko vzniku rakoviny (Chowdhary et al. 2023; Elkhalifa et al. 2023).

1.5 Viralni cyklus

Lidské papilomaviry jsou, jako jiné viry, intracelularni parazité a jsou tedy schopny replikace
pouze Vv zivych buiikach. Konkrétné je viralni cyklus HPV uzce spojen s diferenciaci epitelu.
Mnoho virG se replikuje v bunce, ktera byla pivodné infikovana. HPV naopak infikuje
nediferenciované basalni buiikky a omezuje svou produkci virionti na bunku jiz diferenciovanou.
Piedpokladem je, Ze kinfekci HPV dochazi v kmenovych buiikach nebo V tranzitnich
amplifikujicich bunikach v basalni vrstvé stratifikovaného epitelu, které se obnazi skrze mikro
ranky. Po vstupu a usazeni v jadie se virové genomy replikuji v bazalnich buikach
spolu s bunéénymi chromozomy. V infikovanych bazalnich bunkach je pozorovana pouze
nizka Groveil exprese virovych gent a v diferencovanych builkach jsou pozorovany vyznamné
urovné virovych transkriptd. K replikaci vegetativniho genomu, procesem, ktery se
také oznacuje jako amplifikace, dochazi spole¢né s pozdni expresi genti a sestavovanim viriont
ve vysoce diferencovanych buiikach ptitomnych v nejsvrchnéjsich vrstvach epitelu. Dale buiiky
umisténé v pfechodné vrstvé mezi plochym a cylindrickym epitelem na déloznim cipku

nebo anu se ukazaly jako zvlast' pfistupné a nachylné k infekci HPV (Hong a Laimins 2013).

1.5.1 Faze adsorpce a penetrace

Pro tspésnou infekci buiiky virem je vitdlni ¢ast virdlniho cyklu pfilnuti (adsorpce) virové
partikule Kk povrchu bunky. Adsorpce probiha mezi determinantami na povrchu viru
(téz ligandy) a receptory na cytoplazmatické membrané hostitelské buniky. HPV miize pouze
infikovat aktivné délici se bunky, protoze zavisi na hostitelské bunce a jeji genomové replikaci,
vzhledem Kk tomu, ze sam o sob¢é nekoduje zadné enzymy ani polymerazu, ktera by mohla

usnadnit vlastni replikaci (Doorbar et al. 2020).

Podle nejaktualnéjsiho zjisténi se lidské papilomaviry vazi primarné pres protein L1
na proteoglykan heparanu sulfatového (heparan sulfate proteoglykan; HSPG), ktery se bézné
vyskytuje v mimobunééné matrix a na povrchu vétsiny bunék. Heparan sulfat se ¢asto nachazi
na dvou membranové vazanych proteoglykanech, syndekanech a glypikanech. Glypikany jsou
prevazné exprimovany v centralni nervové soustavé a syndekany jsou ptevazujicimi HSPG
Vv epitelialnich bunkach, a tedy cilovych bunikach HPV. Zejména syndekan-1 (¢len z rodiny

syndekantl) maze slouzit jako primarni receptor, vzhledem ke své vysoké trovni exprese
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Vv epitelialnich bunikach. Dalsi z moznych receptort pro HPV je laminin-5. Ackoliv se ukazalo,
ze interakce s lamininem-5 ma pro infekci nizsi vyznam, prestoze afinita k lamininu-5 je vyssi
nez k heparan sulfatu. HPV tedy k ptfenosu infekce z mimobunééné matrix potiebuje vazbu
na heparan sulfat. Po navazani HPV na HSPG dochazi k prvni konformacni zméné skrze
proteolytick¢ S§tépeni furinem, vysledkem této zmény je odhaleni vazebného mista
pro sekundarni receptor. Nasleduje druhd konformac¢ni zmeéna, u které bud’ taktéz dochazi
k odhaleni vazebného mista nebo ke sniZzeni afinity k primarnimu receptoru, a tedy uvolnéni
mista pro receptor sekundarni. Teorie 0 existenci sekundarniho receptoru (koreceptor) vychazi
ze studovani faze adsorpce na buiiku u viru herpes simplex, ktery také vyuziva heparan sulfat
jako svij receptor Kk infekci, ackoliv k tomu neni naprosto nezbytny. HSPG je povazovan
za vazebni receptor, nikoliv penetracni receptor. Pro samotnou penetraci membrany je
tedy nutny koreceptor. Podle nejnovéjsich studii se jako sekundarni receptory nabizeji

naptiklad: EGFR, a6-integrin nebo annexin-Az2 tetramer (Graham, 2017; Horvath et al., 2010).

HPV se do buiiky vpravuje skrze endocytdzu, kterd se podoba makropinocytoze. Tento proces
je nezavisly na transportnich proteinech, Klatrinu a caveolinu, a na lipidovém raftu. Viriony
jsou déle dopravovany pies endozémy, kde prochazeji strukturalnimi zménami jako je ¢astecna
dekapsidace. Béhem dekapsidace se odstépi L1 od L2 a viralniho genomu a je uren
k degradaci. Vedlejsi kapsidovy protein L2 zprostiedkovava dopravu z endozomu do trans
Golgiho sité skrze pfimé interakce s retromerovym systémem. Viralni genom spolu s L2 je
transportovan do jadra cestou zprostiedkovanou tubulinem. Vstup do jadra je zajistén
jadernymi pory nebo po rozpadu jaderné membrany béhem mitdzy, a nasledné se L2 a virdlni
genom spolecné lokalizuje u ND10 domény, coz je kriticky krok pro infekci jadra a umoziuje

transkripci genomu (Graham 2017; Harden a Munger 2017).

1.5.2 Faze replikace genomu a genové exprese

Faze replikace genomu je zahajena, jakmile je tspésné infikovano jadro hostitelské bunky.
Genom viru pfetrvava vV bazalni vrstvé epitelu po mésice, roky nebo az dekady ve formé
jaderného epizomu S nizkym poctem genomickych kopii. Mezi prvnimi exprimovanymi
proteiny jsou proteiny E1 a E2, ackoliv pro pocatecni amplifikaci nemusi byt nezbytné, pokud
jaderny epizém obsahuje v rozmezi mezi 50 az 100 kopii. Genom je replikovan jednou
za bunéény cyklus, a to v S fazi cyklu k zajisténi persistence infekce v epitelu (Doorbar et al.
2020; Harden a Munger 2017).
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Po této latentni fazi nastdva faze vegetativni virdlni DNA replikace, ktera je vazana
na diferenciaci bun¢k. Na replikaci genomu se aktivné podileji proteiny E1 a E2, pfi¢emz E1 je
jediny enzym kédovany virem a slouzi jako ATP dependentni helikaza (Doorbar et al., 2015).
K navazani E1 na DNA dochazi v sekvencich s vyskytem adeninu a thyminu, nasleduje protein
E2, ktery vazbu E1 na adenin-thymin stabilizuje zvysenim afinity (Moody & Laimins, 2010).
HPV nekdduje zadné dalsi enzymy, a tak se musi zaclenit do hostitelského bunééného procesu
DNA syntézy (Doorbar et al., 2015). E1 a E2 vyuzivaji bunéénou DNA polymerazu a dalsi
jaderné enzymy nezbytné k uskute¢néni genomové replikace (Harden & Munger, 2017).
Onkoproteiny E6 a E7 prizplsobuji prostiedi v diferenciovanych bunikach k dal§i genomové
amplifikaci viru, ktera by za béznych okolnosti v téchto bunkach nebyla mozna (Moody
& Laimins, 2010). Protein E7 se na vaze retinoblastomovy protein RB1 (pRB) a ptibuzné
proteiny RBL1 (p107) a RB2 (p130), coz ma za vysledek regulaci procest, které kontroluji
DNA syntézu a bunéénou proliferaci (Doorbar et al., 2015). Protein E6 inaktivuje tumor
supresorovy protein p53 a tim zablokuje antiprolifera¢ni a apoptotické mechanismy zptsobené
poskozenim DNA a bunécnému stresu, kterému je buiika vystavena pfi priniku viru v S fazi
buné&¢ného cyklu (Harden & Munger, 2017). Protein E6 také zvySuje aktivitu telomerazy,
¢imz umoznuje zachovani integrity telomer navzdory opakovanému bunécnému déleni (Moody

& Laimins, 2010).

1.5.3 Produkce novotvorenych virioni

Dokonceni zivotniho cyklu vird zahrnuje vystup z bunééného cyklu a expresi L1 a L2 k obaleni
genomu. V jadre diferenciovanych keratinocytti dochazi k sestaveni nové vytvofenych viriont.
Vstup do jadra proteinim L1 a L2 umoziuji karyoferiny, které zajist'uji transport molekul
z cytoplazmy do jadra. K maturaci viriontt dochazi ve svrchni vrstvé epitelu, kde jsou viriony
vystavené oxidaci, zaroven tento proces zahrnuje akumulaci disulfidickych vrstev mezi L1,
diky kterému kondenzuje kapsida, a tedy zvysuje jeji stabilitu a resistenci pfed proteolytickym
Stépenim. Déle je mozné zapojeni proteinu E4, ktery se vaze na filamenta keratinocytl

a rozrusuje jejich strukturu (Buck et al. 2005; Darshan et al. 2004; Harden a Munger 2017) .
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2. Prekancerozni stav

Jako prekancerozni stav chapeme stav, kde se v cytologickém stéru nebo histologické biopsii
nachazi bunééné zmény nebo tkanové abnormality, které maji potencial se vyvinout v rakovinu.
Soucasné, aby prekancer6zni stav mohl byt nazyvan prekancerdznim stavem, musi splilovat pét
kritérii, ktera byla navrzena v ramci konference Ndrodniho institutu pro rakovinu ve Spojenych
statech americkych. Tato kritéria zahrnuji v prvni fad¢ dostate¢nou diikaznost, ze dana
prekanceréza je asociovana se zvySenym rizikem vzniku rakoviny. Dale pak to,
jestlize prekancer6za propaguje do rakoviny, musi mit dand rakovina pivod v prekancer6zni
1ézi. Prekancer6za musi byt také rozdilna od fyziologické tkané z niz pochézi a zaroveit musi
byt rozdilna od rakoviny do které nasledné¢ propaguje, sdili s ni vSak nékteré molekularni
a fenotypické vlastnosti. Poslednim kritériem je nutnost dostupnosti analytické metody

ke zjisténi dané prekancer6zy (Berman et al. 2006).

2.1 Bethesda systém klasifikace cytologického nalezu

Systém Bethesda byl poprvé publikovan vroce 1988 na setkani odbornikii z oborl
cytopatologie, histopatologie a management pacienti vV Narodnim Institutu Zdravi v mésté
Bethesda statu Maryland. Toto setkani vzniklo nasledkem nékolika ¢lankd v deniku The Wall
Street Journal, ve kterém byla kritizovana nesourodost laboratornich vysledkd cytologickych
stéri z délozniho Cipku. Poprvé byl tedy systém specificky vyvinut pro popis cervikéalnich
zmén, ale pozdé&ji se rozsifil 1 na popis jinych tkanich a organt jako napftiklad Stitné Zlazy,
mocového méchyie, endometria, pleury nebo anogenitalnich oblasti. Vysledkem setkani
vznikly tfi zakladni principy, kterymise do dneSniho dne systém fidi a témi jsou,
ze terminologie musi pfedavat klinicky relevantni informace z laboratofe k poskytovateli
zdravotnické péce, terminologie by méla byt jednotnd a pfiméfené reprodukovatelna
mezi zdravotniky a patology a zaroven dostate¢né piizptusobiva Kk laboratofim v jinych
zemépisnych lokalitach a v neposledni fad¢ se klade diraz na to aby terminologie byla
co nejlepsim vyjadfenim aktuadlniho chapani cervikalni neoplazie. Bethesda systém byl
v pritbéht let n¢kolikrat aktualizovan, a to v roce 1991, 2001 a posledni aktudlni verze vznikla
v roce 2014 (Nayar a Wilbur 2017; 2015b).

Bethesda systém vyuziva dvoustupiiového rozliseni na skvamoézni intraepitelialni 1éze nizkého

stupné (low-grade squamous intraepithelial lesion; LSIL) nebo vysokého stupné (high-grade
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squamous intraepithelial lesion; HSIL) a zaroven rozliSuje ptivod bungk, a to na skvamozni

nebo zlazové (glandulérni).

2.2 Abnormalni skvamozni bunky

Skvamozni nebo také dlazdicovy epitel je specializovany typ bun¢k pokryvajici povrch tkéani
jako je kiize, sliznice dutiny ustni, hltan, jicen, dé¢lozni Cipek atd. Buniky jsou ve tvaru plochych
dlazdic, které na sebe tésn€ naléhaji a jsou tak mechanicky odolné. Skvamoézni buniky ukladaji
ve svrchnich vrstvach keratin. Tento proces se nazyvd rohovaténi (keratinizace),
Vv cytologickém stéru se rozliSuje hyperkeratoza, ktera je definovana jako bezjaderné skvamozni
bunky vyskytujici se samostatné nebo ve shluku s oranzovou (eosinofilni) cytoplazmou
a parakeratoza, ktera je definovana jako malé pyknotické bunky s hyperchromnim jadrem

(Kern, 1991;Kurman et al., 2011).

Systém Bethesda sice rozliSuje abnormalni buiky na LSIL nebo HSIL, ale nékteré bunky
mohou byt podezielé z téchto dvou kategorii, a nelze je s jistotou uréit. Takové abnormalni
bunky podezielé z LSIL nebo HSIL nazyvame atypické skvamézni bunky neurcitého vyznamu
(atypical squamous cells of undetermined significance; ASC-US) nebo atypické skvamozni
buniky podezielé z HSIL (atypical squamous cells suspicious for HSIL; ASC-H) (Nayar
& Wilbur, 2015a).

2.2.1 Atypické skvamozni buiiky neurcitého vyznamu

Atypické skvamoézni bunky neurcitého vyznamu (Obr. 5) jsou podezielé z LSIL ajsou
nejbeéznéji nalezenou abnormalitou, neni zde zcela jisté, Ze za zménou morfologie burky stoji
infekce HPV. Jsou typické zvétSenym jadrem a to 2,5krat az 3krat. Pomér jadra ku cytoplazmeé,
tzv. “nucleus/cytoplasm ” ratio, je pomérné nizky (Nayar & Wilbur, 2015a).

£ L
Obrazek 5: Atypické skvamaézni buriky neurcitého vyznamu — (A) Zvétsené jadro s drobnym
perinukledrnim projasnénim naznacuje LSIL, ale neni dostatecné pro definitivni ureni. (B) Dvé
atypické skvamozni buiiky neurcitého vyznamu se zvétSenym jadrem a jedna (dole) je
dvoujaderna. Je zde diivodné podezieni pro LSIL, ale je tieba dalSich vySetfeni (American
society of cytopathology, 2015).
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2.2.2 Skvamoézni intraepitelialni 1éze nizkého stupné

LSIL patii mezi béZzny nalez abnormalniho cytologického vySetfeni. Doporucuje se k popisu
zmén bunek zptisobené infekci HPV. Ptiblizné€ 1,7 % ze vSech cervikalnich cytologickych stérti
je klasifikovano jako LSIL a vice nez 80 % z nich je pozitivn¢ testovano na HR-HPV. Hlavnim

morfologickym znakem LSIL jsou tzv. koilocyty (Darragh et al., 2013; Egemen et al., 2020).

Etymologicky ptivod terminu koilocyt vznikl v antickém Recku od slova koilos, tedy prazdny.
Koilocyty (Obr. 6) jsou skvamozni epitelialni buiiky S perinuklearnim projasnénim tzv. halo,
s 2-3x zvétsenym hyperchromnim jadrem, nepravidelnou jadernou membranou a miize se
vyskytovat i binukleace (Smith a Smith 2016). Koilocyty nejsou typické jen pro cervikalni
cytologii, ale také pro celou anogenitalni oblast a larynx (Koss, 2012).

Vznik koilocytu je nasledkem ptisobeni proteinu E4, ktery rozrusuje cytoskelet a zaroven je
pravdépodobné, ze protein ES a E6 spolu spolupracuji na zvétSeni projasnéni, diky kterym jsou

bunky nakazené HPV Iépe rozlisitelné (Krawczyk et al. 2008).

Koilocytoza, vyskyt koilocyti ve vzorku, ukazuje na infekci HPV, kterd je Casto ptechodnd,
ale pokud pretrvava déle jak 18 mésict, je asociovana s primarné s rakovinou délozniho ¢ipku,
ale také s dalsimi malignitami indukovanymi lidskym papilomavirem (Groves a Coleman
2015).

A:r\ 'B\

Obrazek 6: Koilocyty - (A) Koilocyty s hyperchromnim jadrem a binukleace (vlevo).
(B) Shluk koilocytt s typickym projasnénim (Krause, 2024; Arain et. al. 2005).
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2.2.3 Atypické skvamodzni buniky podezrelé z HSIL

ACS-H jsou buriky, u nichZ je jiz potvrzena skvamoézni intraepiteliarni 1éze nizkého stupné,
ale nelze sjistotou urcit, zda se jedna i o stupein vysoky (Obr. 7). Obvykle se objevuji
samostatné nebo VvV malé skupiné¢ do deseti bunck. Vzhledové vypadaji jako metaplastické
bunky, tedy mladé nezralé¢ skvamoézni buiiky, S velikosti jadra 1,5x az 2,5x vétsi nez u zdravé
metaplastické bunky. Pomér jadra a cytoplazmy odpovidd svou hodnotou velikosti,
jako je u bunék HSIL (Nayar a Wilbur 2015a).

¥
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Obrazek 7: Atypické skvamézni buiiky podezielé z HSIL - (A) 3 ASC-H bunky se
zvétSenymi hyperchromnimi jadry, tyto zmény sami o sobé€ nasvédcuji HSIL, ale nejsou
dostate¢né pro tuto interpretaci. (B) Fragment tkané voln¢ na sebe pfilnavych bungk se Spatné
rozeznatelnymi hranicemi jednotlivych cytoplazmatickych membran, jadra jsou zvétSena
a riiznoroda ve velikosti a tvaru. Vzhledem k hustoté agregatu nelze rozlisit skvamoézni
od glandularnich (Nayar & Wilbur, 2015).

2.2.4 Skvamozni intraepitelialni 1éze vysokého stupné

Zkratkou HSIL oznacujeme cervikalni bunééné abnormality, u kterych je vysoka
pravdépodobnost progrese v rakovinu nebude-1i 1é¢ena. HSIL bunky (Obr. 8) jsou velikosti
podobné parabasalnim bunkam, a tedy jsou mensi nez LSIL buiiky, coz nasvédcuje pro mensi
bunéénou zralost. Jadro je zvétsené a obvykle hyperchromni, ale v nékterych pripadech muze
byt normochromni az hypochromni, HSIL zaroven postradaji jadérko. Cytoplazma je
oproti zdravé bunce vyrazn¢€ mensi, coz vede k vysokému poméru jadra ku cytoplasmé (Nayar

& Wilbur, 20153).
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Obrazek 8: Skvamézni intraepitelialni 1éze vysokého stupné - (A) HSIL prezentujici se
zvétSenym nepravidelnym a hyperchromnim jadrem, vysokym podilem nukleo-
cytoplazmatického poméru N/C, hustou cytoplazmou. (B) Syncycialni skupina HSIL na pozadi
atrofie (American society of cytopathology, 2015).

2.2.5 Spinocelularni karcinom

Spinocelularni karcinom (squamous cell carcinoma; SCC), spinoliom, dlazdicobuné&ény
karcinom nebo také skvamocelularni karcinom je definovan jako invazivni epitelidlni nador
slozeny ze skvamoznich bunck liSicich se ve stadiu diferenciace. Bethesda systém
dale nerozliSuje spinocelularni karcinom, ale z praktickych diivodt popisuje rohovatéjici
spinocelularni a nerohovatéjici spinocelularni karcinom zvlast (Kurman. R.; Carcangiu 2014;
Nayar a Wilbur 2015a).

2.2.5.1 Rohovatéjici spinocelularni karcinom

Rohovatéjici nebo také keratinizujici SCC (Obr. 9) se vyskytuje ptedev$im jako izolovana
buiika a vyjimecné jako bunéény agregat. Jednotlivé bunky se lisi velikosti a ¢asto jsou
protahlé, dale se objevuje husta cytoplazma, ktera se barvi do oranzova az Cervena. Jadra se
vyznamng lisi velikosti, a zarovein mohou byt ¢asto neprtihledna, pficemz jaderna membrana
byva nepravidelna. Chromatinova kresba je siln¢ granulovand a chromatin je distribuovan
nepravidelné. Je dulezité zduraznit, ze souvisejici keratinizujici zmény, jako je hyperkeratoza
nebo parakeratoza, nejsou dostate¢né pro interpretovani vzorku jako SCC, pokud nejsou

zaroven pritomné jaderné abnormality (Nayar a Wilbur 2015).

27



K " < « ¥
® = > * ' »

£} - 9 ‘ '
? " q .’~

”
e % S.% .
# o ® "a, s 6 ® ki
- w B ge o »
- A aq:' 4 & L = %
L | ° ‘ .’.- :‘ u ‘ ! - "‘ " :" \

Obrazek 9: Rohovatéjici spinocelularni karcinom — uprostied zorného pole viditelné protahlé
buiiky s oranzovou (eosinofilni) cytoplazmou a zvétSenymi jadry
(National Cancer Institute, 1993).

2.2.5.2 Nerohovatéjici spinocelularni karcinom

Dle hodnoticich kritérii se buiiky nerohovat&jiciho SCC (Obr. 10) objevuji jednotlivé
I ve syncycialnich skupinidch se Spatné rozeznatelnymi hranicemi, pficemz bunky mohou
anemusi byt mensi nez u HSIL, ale vykazuji vétSinu znakli jako HSIL. Podobné
jako rohovatéjiciho SCC jadro disponuje nepravidelné rozprosttenym chromatinem,

ktery misty tvoii shluky a jadérka mohou byt zfetelna (Nayar a Wilbur 2015a).
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Obrazek 10: Nerohovatéjici spinocelularni karcinom — dysplastické buriky
vykazuji jaderné abnormality jako HSIL (Nayar & Wilbur, 2015).

2.3 Abnormalni Zlazové bunky
Zlazové buiiky jsou specializovanym typem bundk Zlazového epitelu, ktery ma schopnost
vylucovat a produkovat sekrety jako napiiklad enzymy, hormony, pot atd. Atypické zlazové

bunky (atypical glandural cells; AGC) jsou klasifikovany podle jejich mista piavodu,
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tedy v ramci gynekologického vySetfeni na endocervikalni nebo endometrialni. V ramci
endocervikdlniho mista plivodu rozliSujeme atypické endocervikdlni buiky — blize
nespecifikované (Atypical endocervical cells, not otherwise specified; AGC-NOS), atypické
endocervikalni buniky spiSe neoplastického puvodu (atypical endocervical cells —favor
neoplastic), adenokarcinom in situ délozniho ¢ipku (endocervical adenocarcinoma in situ; AlS)
a adenokarcinom dé¢lozniho ¢ipku (endocervical adenocarcinoma; EA) (Nayar & Wilbur,
2015a).

2.3.1 Atypické endocervikalni buriky — bliZze nespecifikované

Blize nespecifikované atypické endocervikalni buiiky (Obr. 11) se vyskytuji v pruzich
nebo bunéénych shlucich, jadra se mohou piekryvat a mohou byt pseudostratifikovany. Jadro
je zvétSené az Skrat oproti zdravé endocervikalni bunce, pficemz tvar jaddra miize byt variabilni.
Cytoplazmaticka oblast muze byt rozlehla, ac¢koliv pomér N/C je zvySeny (Nayar a Wilbur
2015a).

Obrazek 11: Atypické endocervikalni buiiky — bliZe nespecifikované. Shluk
se zvétSenymi jadry, ktera se prekryvaji a jednotliva jadra jsou navzajem rizna
svou velikosti (American Society Of Cytopathology, 2015).

2.3.2 Atypické endocervikalni buiiky — spiSe neoplastického piivodu

Atypické endocervikalni buiky — spiSe neoplastického ptavodu (Obr. 12) se ptiklani
svymi morfologickymi znaky Kk interpretaci adenokarcinom in situ délozniho ¢ipku
nebo adenokarcinom délozniho Cipku, ale nejsou K této interpretaci dostateéné. Bunky se
shlukuji do past a vzacné do tvaru roset nebo pefi. Jadra jsou zvétSend, ¢imz pfispivaji

ke zvysenému N/C podilu, a Casto hyperchromni a protazena, také se rovnéz shlukuji,
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ptekryvaji a pozorovatelna miize byt i pseudostratifikace. Ziidka se mohou objevovat mitozy

Vv rizném stadiu a apoptotické zbytky (Nayar a Wilbur 2015a).
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Obrazek 12: Atypické endocervikalni buiiky — spiSe neoplastického piivodu.
Pseudostratifikované endocervikalni bunky spise neoplastického ptivodu, které se
navzajem prekryvaji hyperchromnimi jadry a tvoii shluky ve tvaru peti (Reznicek, 2023).

2.3.3 Adenokarcinom in situ déloZniho ¢ipku

Adenokarcinom in situ délozniho ¢ipku (Obr. 13) je definovan podle WHO jako intraepitelialni
1éze nesouci znaky maligné transformovanych Zlazovych bunék s vysokym rizikem propagace
do invazivniho adenokarcinomu nebude-li léCena. Jednd se o neinvazivni stadium
prekancerdzniho stavu, kde transformované bunky zlstavaji v misté vzniku (Kurman. R;
Carcangiu 2014). Z morfologického hlediska jde o ovalné az podlouhlé bunky s hrubé
granularnim chromatinem a soustfedény v Sirokych hyperchromnich pruzich, rozetach
nebo ve tvaru pefi, a zaroven je pomérné bézny vyskyt riznych fazi mitézy a apoptotickych

zbytkd. Mozna koexistence se skvamozni intraepitelialni 1ézi (Nayar a Wilbur 2015a).
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Obrazek 13: Adenokarcinom in situ déloZniho ¢ipku — buiiky, jejichz jadra
jsou hyperchromni, jsou na periferii shluku podlouhlé a tvoii tvar pefi (Lashmanova et al.,
2022).

2.3.4 Adenokarcinom déloZniho ¢ipku

Cytologické hodnotici pozadavky pro adenokarcinom délozniho ¢ipku (Obr. 14) se ve velké
mife prekryvaji s t€émi pro AIS, ale mohou disponovat dalSimi znaky konsistentnimi s invazi.
Bunky jsou typické cylindrickym tvarem a uspotfdddnim ve dvoudimenziondlnich Sirokych
pruzich, ve tfidimenzionalnich shlucich nebo v syncycidlnich agregatech. Zvétsena pleomorfni
jadra disponuji nepravideln¢ rozmisténym chromatinem a jadernd membrana je nepravidelna.
Bézné se vyskytuji makronukleoly a cytoplazma obvykle obsahuje drobné vakuoly.
MozZny vyskyt abnormalnich skvamodznich bungk, pfipadné intraepitelidlni skvamoézni 1éze

(Nayar & Wilbur, 2015a).

Obrazek 14: Adenokarcinom déloZniho ¢ipku — zlazové buniky disponuji velkym
jadrem s viditelnym makronukleolem (Nayar & Wilbur, 2015).
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2.4 Cervikalni intraepitelialni neoplazie

Cervikalni intraepitelialni neoplasie (cervikal intraepithelial neoplasia; CIN) je druh
Klasifikace raznych stupnd stadia cervikalni neoplazie z vysetfovaného vzorku tkané
odebraného z délozniho ¢ipku. Interpretace vysledkl z dané biopsie je délena do tii kategorii,
CIN 1, CIN 2aCIN 3. Jednotliva stadia progrese se od sebe lisi stupném diferenciace, maturace,

stratifikace bun¢k, jadernych abnormalit a v potaz se také bere tloustka epitelu (Gaillard 2008).

Termin cervikalni intraepitelialni neoplazie poprvé piedstavil Richart (1973) Kk vysvétleni
cervikalni neoplazie pfi popisu prubéhu onemocnéni. Richartuv systém CIN 1 odpovida mirné
dysplazii, CIN 2 odpovida stiedni dysplazii a CIN 3 zahrnuje jak vaznou dysplazii,
tak i karcinom in situ. Tato klasifikace se primarné uziva pro zhodnoceni histologického
materialu, zatimco Bethesda systém byl vyvinut zvlast’ pro cytologické vySetieni. Oba systému
spolu navzajem koresponduji (Obr. 15), kdy LSIL odpovida CIN 1 a HSIL odpovida CIN 2 a 3.
Nejasna podstata ASC-US a ASC-H je na pomezi vyobrazenych interpretaci (Knowlton et al.
2013).
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Negativni I LSIL I HSIL _
) Invazivni
Bethesda systém karcinom
[ ASC-US I ASC-H }
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Obrazek 15: Schéma porovnavajici Bethesda systém s CIN — LSIL (skvamdzni intraepitelialni 1éze
nizkého stupné), HSIL (skvamézni intraepitelialni 1éze vysokého stupné), ASC-US (atypické bunky
nejasného vyznamu), ASC-H (atypické bunky podezielé z HSIL) (autorka prace).

2.4.1 Cervikalni intraepitelialni neoplazie 1

Diagnéza CIN 1 (Obr. 16) patii mezi nejbéznéjsi vysledky provedenych biopsii,
pticemz véts§ina CIN 1 je organismem eliminovana do 2 let. Vysledek CIN 1 odpovida
dle Bethesda systému LSIL, Ize tedy pozorovat koilocyty s typickym halo. Charakteristicky
postupuji bunééné zmény od spodnich vrstev u bazalnich bunék smérem k povrchu epitelu

(Carreon et al., 2007).
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Obrazek 16: Cervikalni intraepitelialni neoplazie 1 - fez dé€loznim ¢ipkem, patrné
koilocyty v ptiblizné€ poloving epitelu (Uthman, 2019).

2.4.2 Cervikalni intraepitelialni neoplazie 2
Interpretace CIN 2 (Obr. 17) znamena, Ze vice jak polovina epitelu je zazazena infekci lidskym

papilomavirem, ktera je projevuje abnormalnimi buikami. CIN 2 odpovida v Bethesda systému

interpretaci HSIL a riziko persistence je pomérné vysoké, obzvlast’ je-li zpisobena infekci HR
HPV 16 (Damgaard et al. 2024).
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Obrazek 17: Cervikalni intraepitelialni neoplazie 2 - dysplastické skvamézni bunky
ve spodnich dvou tfetinach epitelu (Boicea et al., 2012).
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2.4.3 Cervikalni intraepitelialni neoplazie 3

CIN 3 nebo nékdy také oznacovano jako karcinom in situ (Obr. 18) se prezentuje abnormalnimi
buitkami v celém epitelu, buriky jsou malé, nezralé, hyperchromni a husté ulozené vedle sebe.
V ramci této interpretace této prekancerozy je vysoka pravdépodobnost propagace do rakoviny

nebude-li 1é¢ena. V ramci Bethesda systému odpovida HSIL.

Obrazek 18: Cervikalni intraepitelialni neoplazie 3 - Skvamoézni buiky v epitelu
jsou nezralé malé a atypickymi hyperchromnimi jadry (Lax, 2011).

2.5 Diagnostika

V Ceské republice existuje screeningovy program pro véasny zachyt rakoviny délozniho &ipku.
Zdravotni pojistovny hradi jednu gynekologickou prohlidku ro¢né a bere se v potaz vék zeny
a zdali je sexualné aktivni. V ramci této prohlidky gynekolog vyplituje osobni i rodinou
anamnézu, pohledem i pohmatem prohlédne dé€lozni Cipek a provede stér k cytologickému
vySetfeni (neprovadi se u virgo Zen). Samotné vySetfeni pohlavnich organii muze
byt také doplnéno ultrazvukovym vySetfenim. HPV test je hrazen Zendm ve véku 35 let, 45 let

a 55 let.

2.5.1 Cytologicky stér dle Papanicolaou
Cytologicky stér je diagnostické vySeteni, pti kterém lékai odebere buiiky z povrchu délozniho

&ipku, toto vySetfeni umoziiuje véas zachytit bunééné zmény ¢ maligni transformace. V Ceské
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republice se cytologické vysetfeni provadi od 70. let minulého stoleti a dnes je soucasti

preventivnich prohlidek.

Jako prvni metodu odebirani bunék z cervixu predstavil George Papanicolaou v roce 1928,
znamou jako Papanicolaou stér a i¢innost této metody potvrzena v roce 1941 a dnes se bere

jako standart pro cervikalni screening po celém svéte.

Cytologicky stér dle Papanicolaou principialné funguje tak, ze Iékat odebere buiiky z délozniho
¢ipku, nanese na sklicko a po barveni sleduje pod mikroskopem. Papanicolaou zaroven
také vyvinul specialni barveni pro lepsi zobrazovani cytologickych preparati, které dnes zname
jako barveni dle Papanicolaou a sklada se z hematoxylinu pro obarveni jadra, roztoku barviva
oranz G, které barvi keratinova vladkna a roztoku barviva EA, které se sklada ze 3 slozek,
atozesvétle zelené (light green), eosinu Y aroztokem barviva Bismarck brown
(Chantziantoniou et al. 2017).

2.5.2 Liquid based cytologie

Liquid based cytologie (liquid based cytology; LBC) je metoda jednovrstevnych preparati,
ktera piekonala tradi¢ni Papanicolaou stér svym jednodus$im zpiisobem odbéru, lepsi fixaci
vzorku a eliminace zastiracich faktorti pii vySetfovani jako jsou artefakty, hlen, erytrocyty
nebo zanétlivé bunky. Pfi odbéru 1ékar bunky z délozniho Cipku a kartacek nebo vatovou
tyCinku vlozi do zkumavky s fixacni a konzervacni tekutinou, ktera se nasledné odesila
do specializované laboratote. Tento krok usnadiiuje manipulaci v praxi, kdy pti Papanicolaou
stéru jsou builkky hned naneseny na sklicko a nésledné fixovany. Dalsi vyhodou je mozZnost
dal$ich vysetfeni ze stejného vzorku, aniz by pacientka musela podstoupit dal$i odbér.
Dnes jsou znamy dva hlavni postupy pro LBC a témi jsou ThinPrep a SurePath (Makde
a Sathawane 2022).

SurePath funguje na principu sedimentace a gradientu hustoty, kdy se vzorek ,,zvortexuje*
aby rozrusil hlen a rozd¢lil velké shluky bun¢k, nasledné je centrifugovan, aby se odstranila
krev a na zavér je bunécna peleta resuspendovana a nanesena na sklicko (Makde a Sathawane
2022).

Pii metodé ThinPrep jsou bunky vlozeny do zkumavky s filtrem a konzervaéni latkou na bazi
methanolu. Zkumavky jsou vlozeny do poloautomatického stroje ThinPrep, ktery zkumavky

mechanicky otaci a rozptyluje tak bunky, hlen, krev a bunécné zbytky. Bunééna suspenze
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prochazi filtrem, rychlost priitoku je konstantné monitorovana pro optimalni mnozstvi bungk,

a nasledn¢ jsou bunky z filtru automaticky preneseny na sklicko (Makde a Sathawane 2022).

Ackoliv metoda LBC prevlada vyhodami nad tradi¢nim Papanicolaou stérem, tak neni v Ceské
republice hrazena z vefejného pojisténi, nicméné pojisténci si U nékterych pojistoven mohou

zazadat o prispévek.

2.5.3 Kolposkopie

Kolposkopie se vyuziva k vysetieni délozniho ¢ipku, konkrétné transformacni zony, tj. hranice
mezi zlazovym epitelem a dlazdicovym (skvamoéznim) epitelem. Dé¢lozni Cipek se vySetiuje
pomoci kolposkopu, coz je nastroj podobny svételnému mikroskopu, ktery je doplnén
0 polohovaci systém, jako je rameno a stojan, pro jednodussi manipulaci. Pro lepsi vizualizaci
se ptimo na ¢ipek aplikuje roztok 3 az 5 % kyseliny octové, po které abnormalni butiky zbélaji.
Neékdy se také po roztoku kyseliny octové pouziva Lugoliv roztok, ktery obarvi fyziologicky
epitel délozniho ¢ipku do hnéda a potenciondlni 1ézi Lugoliiv roztok jiz nebarvi a nabyva
tak zluté barvy (Khan et al. 2017). Kolposkopické vySetfeni je doporuceno v piipadé,
Ze cytologicky stér je pozitivni, tj. byly nalezeny LSIL, ASC-H atd. (Srisuwan et al. 2014).

2.5.4 Biopsie

Biopsie je invazivni diagnosticky postup, pti kterém lékai odebere vzorek tkané z daného
organu nebo jiné oblasti, pro nasledné mikroskopické analyzovéni. Lékat nebo zdravotnicky
nelékarsky persondl ma diky biopsii piehled o jednotlivém stavu tkani a bun¢k a mozném
nalezu abnormalnich bun¢k, prekancerdznich stavi, malignich transformaci nebo zanéth
a infekci. Existuje né€kolik metod pro odbér tkané, ale mezi nejbéznéjsi metody pro odbér tkané

z délozniho ¢ipku patii tzv. punch biopsie a konizace (Dvofak a Pilka 2014).

Pti punch biopsii se vzorek tkan¢ odebird pomoci klesticek a za kontroly kolposkopu. Odebira
se zmista SnejvétSim vyskytem abnormalit, pficemz odbér provadi sam lékaf, ktery je
drzitelem licence kolposkopické expertizy. VySetieni probiha ambulantné bez anestezie
nebo analgesie, na vétsiné klinikach si ovSem lze pfiplatit za lokalni znecitlivéni (Costa et al.
2003).

2.5.5 Laboratorni stanoveni nadorovych markeri
Jako nadorovy marker se oznacuje jakykoliv povrchovy marker nebo biochemicka laboratorné

prokazatelna latka, ktera odliSuje nadorovy proces od nenadorového. Nejéastéji se jedna
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0 makromolekuly pfitomné v krvi, moci, dal§ich télnich tekutinach nebo ve tkanich,
které mohou byt produkovany samotnymi nadory nebo jako reakce organismus na piitomnost

malignity.

V ramci screeningu pro karcinom délozniho ¢ipku se obvykle vysetfuje antigen skvamdznich
nadorovych bunék (squamous cell carcinoma antigen; SCC nebo SCCA), fragment
cytokeratinu 19 (CYFRA 21-1) a karcinoembryonalni antigen (CEA), nicméné samostatné
vySetieni téchto onkomarkert nejsou vhodna pro ur¢eni primarni diagnozy, ale jako dopliujici
vySetieni V piipad¢é podezieni na ptitomnost karcinomu délozniho Cipku. V piipadé rakoviny
vulvy, anu, penisu, hlavy a krku se nadorové markery nevySetfuji v ramci diagnostiky,
ale obvykle v prib&hu 1é¢by jako monitoring odpovédi organismu na 1éébu (Gadducci et al.
2004).

2.5.5.1 Antigen skvamo6znich nadrovovych bunék

Antigen skvamoznich nadorovych bunék je subfrakce glykoproteinu TA-4 izolovaného
z nadorovych skvamoéznich bun€k. Jedna se o nejéastéji vyuzivany sérovy marker pro screening
rakoviny dé€lozniho ¢ipku. Stanovuje se naptiklad chemiluminiscenéni imunoanalyzou
na mikrocasticich  ze  srazlivé  krve, imunohistochemicky, radioimunoanalyticky
nebo enzymaticky (ELISA), pficemz referen¢ni rozmezi je do 1,5 g/l (Gadducci et al. 2004;
Zhu 2022).

2.55.2 CYFRA 21-1
Fragment cytokeratinu 19 CYFRA 21-1 je nadorovy cytokeratinovy polypeptid. Tento tumor

marker se nejcasteji pro vyssi citlivost vyuziva k vysetfeni nemalobunécného karcinomu plic,
nicméné jeho stanoveni lze také vyuzit k vySetieni karcinomu délozniho ¢ipku nebo hlavy
a krku. CYFRA 21-1 se nejcastéji vySetfuje imunoenzymatickymi metodami jako je ELISA
nebo pomoci imunochemiluminiscence (ECLIA), jeji referencni hodnota je <2,08 pg/l

(Gadducci et al. 2004; Kotowicz et al. 2016).

2.5.5.3 Karcinoembryonalni antigen

Karcinoembryondlni antigen je glykoprotein, ktery se ti€astni bunééné adheze. CEA je primarné
syntetizovan v prab¢hu téhotenstvi a jeho produkce se zastavi pfed porodem. Zvysené hodnoty
u dospélych signalizuji maligni procesy v organismu, ale hodnota CEA miize byt také zvySena
u kutakd, lidi s cirhozou jater nebo také u alkoholikii. NevySetfuje se pro screening malignit,

ale v prubehu jednotlivych intervall pro stanoveni progrese nebo stagnace onemocnéni. CEA
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se obvykle vySetfuje imunoenzymaticky (ELISA) a jeho fyziologicka hodnota je do 5,2 ng/l
(Grunnet a Sorensen 2012).

2.5.6 Imunohistochemie

Imunohistochemie vyuziva reakce antigenu (antigen; Ag) a protilatky (antibody; Ab) za vzniku
komplexu antigen-protilatka, tedy Ag-Ab komplex, k detekovani specifickych antigent
v bunkach a tkanich. Pro znazornéni komplexu se nejéastéji vyuziva fluorescence skrze
fluorochrom nebo enzymatického vazani nejbéznéji skrze kienovou peroxidazu (Magaki et al.,
2019). Vysetieni probiha nejcastéji za vyuziti svételného mikroskopu z Cerstvych, fixovanych
i zamrazenych vzorki, ovSem nejéastéji jsou vzorky fixované formaldehydem a zalité
parafinem (Sukswai & Khoury, 2019). Vramci diagnostiky prekancer6znich stavi
nebo malignich transformaci dé€lozniho ¢&ipku se nejcastéji vysetfuje protein pl6INK4A
a jaderny antigen Ki-67 (Magaki et al. 2019; Sukswai a Khoury 2019).

Protein pl6INK4A, a piedev§sim jeho nadmérma exprese je diagnosticky biomarker,
ktery umoziuje identifikaci cervikalni dysplazie s potencialem Kk progresi do invazivni
rakoviny. P16INK4A je lepsim ukazatelem vzniku cervikalni neoplazie S progresi
do karcinogeneze nez samotné HPV testovani, vzhledem k tomu, Ze vétSina infekci je sama
eliminovana organismem. Funkci p16INK4A je tumorova suprese a regulace bunééného cyklu,
pii imunohistochemické detekci sledujeme jeho nadmérnou expresi nebo absenci (Wang et al.
2005).

Ki-67 je jaderny antigen a biomarker bunééné proliferace, ktery je exprimovan ve v§ech fazich
bunécného cyklu kromé Go. Soucasna exprese pl6INK4A a Ki-67 se ve fyziologickych
bunkach vzajemné vylucuje, pokud detekujeme jak pl16INK4A i Ki-67 v buice, tak to svédci
0 bunééné transformaci, ktera mtze vést k invazivni rakoving€. Soucasny vyzkum ptredklada
moznost detekce téchto biomarkerli soucasné pro efektivnéj$i stanoveni rizika maligni

transformace (Zhang et al. 2019).

2.5.7 HPV testy

HPV test nebo HPV typizace je vysetteni, pfi kterém se izoluje viralni DNA ze vzorku. Vyuziva
se metod jako napiiklad polymerazova fetézova reakce (polymerase chain reaction; PCR),
Hybrid capture 2 (HC2) nebo sekvenovani nové generace (nextgeneration sequencing;
NGS)(Basiletti et al. 2022). PCR vyuziva enzym DNA-polymerazu k amplifikaci konkrétnich

sekvenci DNA, tato metoda patii k jedném z nejvyuzivanéjsich ve virologii. Dokéze rozlisit
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HR HPV a LR HPV, a zaroven také rozlisit o ktery typ se jedna(Garibyan & Avashia, 2013;
Kulmala et al., 2004).

HC2 funguje principiadlné na detekci RNA-DNA hybridi pomoci amplifikovaného signalu
a chemiluminiscen¢ni technologie. DNA HR HPV je rozd¢lena na jednotlivéa vldkna a na né se
navaze komplementdrni RNA, kterd se dale vaze s protildtkou a chemiluminiscen¢nim roztok
za vniku zafeni je-li vysledek reakce pozitivni. Metodu mize rusit reakce s LR HPV a také HC2

neni schopné rozlisit jednotlivé typy HR HPV(Kulmala et al. 2004).

Sekvenovani nové generace oproti sekvenovani dle Sangera umoziuje detekci Sirokého spektra
HPV typt. Tato metoda spociva v masivnim a paralelnim sekvenovani jedné molekuly
z malého mnozstvi DNA, umoziuje tedy identifikaci vSech pfitomnych typid bez ohledu

na charakteristiku sekvence (Basiletti et al. 2022).

2.6 Terapie a prevence

Terapeutickych moznosti v 1écbé prekancerdznich stavii je nékolik, mezi nepouzivangjsi
Vv praxi patii konizace, ktera ma povahu jak terapeutickou, tak i diagnostickou. Dals§i moznosti
je kryoterapie, ktera se obvykle provadi v rané fazi léze. Dal§i metody 1é¢by nejsou schvalené
ktera je zalozena na pusobeni kyseliny 5-aminolevulové (5-aminolevulinic acid photodynamic
therapy; ALA-PDT). ALA-PDT je v dne$ni dobé moderni onkologii schvalena jako alternativni

lécba rakoviny kiize.

V Ceské republice existuje diagnosticky screeningovy program slouzici zejména k prevenci
a v€asnému zachytu onemocnéni, jehoZ soucasti je jedna hrazend gynekologicka prohlidka
rocné pro zeny od 15 let. Soucasti prevence je hrazena vakcinace déti pfed zahajenim

sexualniho Zivota proti HPV od dovrsSeni 11 let do dovrSeni 15 let.

2.6.1 Vakcinace

Vakcina proti lidskym papilomavirim byla tplné€ prvni vakcinou, ktera chrani ptfed rakovinou.
Principialné funguje na vyuziti VLP na jejichz povrchu jsou bilkoviny, a tak imituji lidsky
papilomavirus (Zhai & Tumban, 2016). Nejbéznéji komerc¢né vyrabénymi vakcinami jsou
Cervarix a Gardasil 9. Cervarix je bivalentni vakcina, coz znamena ze je namifena proti 2 typim
HPV, a to HR HPV 16 a 18. Gardasil 9 je nonavaletni upravena verze vakciny Gardasil,
ktera byla kvadrivalentni. Gardasil 9 je zaméfena proti 2 typim LR HPV, ato LR HPV 6a 11,
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zaroven je zamétena proti 7 typim HR HPV, konkrétné HR HPV 16, 18, 31, 33, 45, 52, 58.
Vakcina Cervarix zaroven vykazuje urcity stupen ochrany pied typy HR HPV 31 a 45,
které nejsou soucasti vakciny. Pozorovanim bylo podpoifeno tvrzeni, ze vakcina Cervarix
vyvolava vysoky titr protilatek proti ockovanym typim a nizkou reakci proti neoCkovanym

typiim v ptipad¢ infekce danym typem (Godi et al., 2019).

Hrazena vakcinace déti v Ceské republice za¢ala v roce 2012 pro divky a v roce 2017 bylo
roz§ifena i pro chlapce. K dostani u pediatri je jak vakcina Cervarix, tak vakcina Gardasil 9.
Oc¢kovani ma smysl i v dospélosti, pouziva se 3 davkové schéma, ale neni hrazené z vetejného
zdravotniho pojisténi. Proo¢kovanost tfinactiletych divek v Ceské republice vroce 2012
dosahovala 75,6 %, zatimco v roce 2017 klesla proo¢kovanost na 63,7 % a Vv roce 2019 mirné
stoupla na 63,9 %, pricemz proockovanost tfinactiletych chlapct byla 36,5 %. Klesajici trend
je pravdépodobné dusledkem antivakcinaéni nalady ve spolecnosti, ke které vyrazné ptispéla

pandemie onemocnéni COVID-19 (Ustav zdravotnickych informaci a statistiky CR 2021).

2.6.2 Konizace

Konizace je jak diagnosticky, tak terapeuticky chirurgicky zékrok, pii kterém se odstrafiuje
kuzelovity tvar tkdné za ucelem odstranéni abnormalnich bunék nebo 1ézi a odebrana tkan
je nasledné odeslana k histolopatologickému analyzovani. Existuje fada zptsobt a metod
konizace, jako tiecba elektrokonizace vysokofrekven¢ni elektrickou klickou (loop
electrosurgical excision procedure; LEEP), konizace laserem nebo chirurgicka konizace
naptiklad metodou cold knife (Dvoiak a Pilka 2014).

Metoda LEEP je jedna znejbéznéjSich technik konizace provadéna v praxi a probiha
ambulantné s lokalni anestezii a spo¢iva v odebrani ¢asti Cipku elektrickou klickou, ktera je
k dostani v nékolika velikostech pro pfizpuisobeni velikosti 1éze. LEEP se vyuziva jak v ptipadé
povrchovy 1€zi, tak 1 pfi zasahovani 1éze do endocervikalniho kanalu. Zakrok trva ptiblizné
asi 5 sekund a jeho vyhodou je niz$i cena oproti jinym exciznim metodam. Komplikaci mtze

byt krvaceni a to U 4—6 % pacientek (Pierce a Bright 2013).

Konizace laserem neni v Ceské republice piili§ dostupna metoda, vzhledem k vysoké
pofizovaci cené laseru pro jednotlivé ordinace. Probiha za pouziti neodym-yttrium, argon,
gadoliniového laseru (Nd-YAG) k 1é¢eni cervikalnich neoplazii a zaroven prokazala své vyuziti
pro lécbu mikroinvazivni rakoviny délozniho Cipku bez invaze do lymfatického prostoru.

Zakrok trva piiblizné 12 minut a mozna krevni ztrata az 20 ml se naskytne pfiblizné v 11,5 %
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ptipadi. Odebrany histologicky vzorek zpravidla vykazuje piitomnost nekrotické tkané
u okrajui preparatu, ale jinak neznehodnocuje vysledek analyzy (Ueda et al. 2006a).

Konizace délozniho ¢ipku metodou cold knife je chirurgicka excizni metoda obecné vyuzivana
k1écbeé AIS a mikroinvazivniho karcinomu. Vyhodou cold knife metody je lepsi kontrola
nad manipulaci se skalpelem nez u elektrické klicky ((Martin-Hirsch et al., 2010). Odebrany
vzorek neni nijak tepelné poSkozen jako u metody LEEP nebo pii konizaci laserem (Ueda et
al., 2006). Nevyhodou metody je nemoznost provadéni zakroku ambulantné, ale je vyzadovana
lokalni nebo celkova anestezie a je zde moznost pooperacnich komplikaci jako je infekce rany

nebo jeji krvaceni (Ueda et al. 2006; Martin-Hirsch et al. 2010).

2.6.3 Fotodynamicka terapie

ALA-PDT je experimentalni neinvazivni 1é¢ba cervikalni intraepitelialni neoplazie nebo jinych
onemocnéni nddorového nebo nenadorového plivodu. Je zaloZena na lokalni nebo systémové
aplikaci fotosensitivnich molekul, tj. fotosensititéra jako naptiklad Kyselina 5-aminolevulova
nebo jinych porfyrind. Fotosensititéry se selektivné akumuluji v tkani s abnormalnimi buiikami

a po vystaveni svétlu o urcité vlnové délce vyvolavaji oxidacni stres v bufice reaktivnimi

formami kysliku (Felsher 2003).

V ramci lécby 1ézi na déloznim Cipku se aplikuje 20% roztok kyseliny 5-aminolevulové,
ktera se aplikuje na ¢ipek a necha se inkubovat 3-4 hodiny. Nasledné se pomoci ¢erveného LED
svétla o vinové délce 635 nm ozaii délozni ¢ipek po dobu 30 minut a intenzité 100 J/cm?. Lécba
se opakuje jednou za 1-2 tydny celkem tiikrat a méla by se vyhnout dobé menstruace (Chen et
al. 2024).
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3. Rakovina déloZniho Cipku

Rakovina délozniho Cipku je zavazné zhoubné onemocnéni postihujici spodni ¢ast délohy
zvanou dé¢lozni Cipek nebo také délozni hrdlo. Tento typ rakoviny indukovanym lidskym
papilomavirem je zptisoben nekontrolovatelnym ristem bunék s propagaci mimo dlazdicovy,
tj. skvamozni nebo zlazovy epitel v oblasti délozniho cipku (Altekruse et al., 2010).
Spinocelularni karcinom a adenokarcinom délozniho ¢ipku jsou nejbéznéjsi subtypy rakoviny
délozniho ¢ipku, pficemz Spinocelularni karcinom piedstavuje ptiblizné 70 % a adenokarcinom
délozniho ¢ipku predstavuje 25 % vSech diagnostikovanych ptipadi. Navzdory pokroku
v prevenci a navzdory organizaci screeningovych programii a vakcinace po celém svété,

zustava rakovina délozniho ¢ipku stale velkym zdravotnickym problémem (Small et al., 2017).

3.1 Epidemiologie

Lidsky papilomavirus se pienasi koznim kontaktem a k infekci tedy nedochazi pouze
pohlavnim stykem. Ani pouziti prezervativu tedy nemusi byt spolehlivou ochranou.
Z této skutenosti  vyplyva, ze moznost nakazy lidskymi papilomaviry je snazsi
nez U pohlavnich chorob, které se S§ifi vyhradné skrze t&lni tekutiny. Pfikladem
téchto pohlavnich chorob je napiiklad infekce bakterii Neisseria gonorrhoeae, ktera je
pivodcem kapavky, nebo infekce virem lidské imunologické nedostate¢nosti (human

immunodeficiency virus; HIV), jez je pivodcem AIDS.

Svétova prevalence infekci HPV na dé€loznim cCipku je odhadovéna na 11,7 % u Zen
s normalnim vysledkem cytologického vySetfeni a mnohem vys$§i u Zen s abnormalnim
cytologickym néalezem. Nejvyssi vékovy vykyv infekei je zaznamenan u néctiletych divek a zen
mezi dvacatym a dvacatym devatym roku zivota a nasledné svékem Kklesa,
ackoliv nékteré zem¢ zaznamenaly dalsi vykyv v pozdéjsich letech Zivota. NejbéznéjSimi

nalezy byvaji typy HPV 16, 18, 52 a 32 (Scott-Wittenborn a Fakhry 2021).

V posledni statistice z roku 2020 dle GLOBOCAN je incidence u rakoviny dé€lozniho Cipku
604 127 piipadu, coz ¢ini 3,1 % ze vSech piipadi rakovin. Mortalita v tomtéZ roce byla 341 831
ptipadi, coz €ini 3,3 %. Nejvyssi incidence a mortalita byla zaznamenana ve vychodni a jizni
Africe a nejnizsi v Australii, na Novém Zélandu a zapadni Asii. Je dilezité zdiraznit, ze HPV
je zodpovédny ze 100 % za rozvoj této rakoviny, ale nemusi byt striktné jediny faktor.

Mezi dalsi doprovodné rizikové kofaktory, které zvysSuji $anci rozvoje v maligni transformaci
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patii koufeni, snizeny imunitni systém, koinfekce HIV nebo bakterii Chlamydia trichomatis,

vysoky pocet porodii nebo dlouhodobé uzivani oralni antikoncepce (Sung et al. 2021).

3.2 Klinické projevy a symptomy

Rané stddium onemocnéni je Casto asymptomatické stejné jako infekce HPV nebo vyvoj
prekancer6zni 1éze, onemocnéni lze vétSinou zachytit pouze pravidelnym screeningem
(Lim et al., 2014). Mezi prvni pfiznaky patii postkoitalni nebo abnormalni vaginalni krvaceni,
vzacnym piiznakem muize byt vaginalni vytok (Stapley & Hamilton, 2011). Mezi pozdé&jsi
ptiznaky fadime otoky koncetin, bolest v boku a bederni ¢asti patete, které signalizuji propagaci
rakoviny do panevni stény, vylu€ovani moci pfes pochvu je zndmkou vezikovagindlni pistéle
signalizujici invazi do mocového méchyie a priuchod stolice pfes pochvu je znamkou
rektovaginalni pistéle, ktera signalizuje invazi do kone¢niku (Lim et al. 2014; Stapley
a Hamilton 2011).

3.3 Klasifikace nadoru

Staging neboli klasifikace nadord dle stupné vyvoje je zalozen na velikosti nadoru
a jeho rozsahu od primarniho loziska. K uréeni stagingu tumoru je tieba prohlidka pacienta,
endoskopické vySetieni a vySetieni zobrazovaci technikou. Neni Gipln€ nutné provadét vSechna
vySetieni. K vyhodnoceni nadorti rakoviny delozniho Cipku se vyuzivaji 2 zékladni déleni,
ato TNM, cozZ je rozsifengjsi varianta, kde T znamend velikost nadoru, N vyjadiuje zapojeni
lymfatickych uzlin a M znamena vyskyt nebo absenci metastazi a FIGO, ktery byl vyvinut
Mezinarodni federaci gynekologli a porodnikt (Mohamud et al. 2022; Cohen et al. 2019).

3.3.1 TNM

Tento staging systém byl vyvinut American Joint Committee on Cancer a International Union
against Cancer ve spolupraci s Mezinarodni federaci gynekologti a porodnikil, vysledkem byl
TNM staging systém, ktery je zaloZen na tfech aspektech a témi jsou velikost nddoru, zapojeni
lymfatickych uzlin a metastaze. Systém proSel v pribéhu let nékolika zménami, nejaktualng;si

je TNM verze 9., ktera vysla pro popis délozniho ¢ipku v roce 2021 (Olawaiye et al. 2021).
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Parametr T, ktery vyjadiuje velikost nadoru je ¢lenén celkem do 6 hlavnich kategorii: Tx, To,
T1, T2, T3 a T4 (Tabulka 1.). Kategorie Ti az Ts4 obsahuje jesté¢ dalSi subkategorie,

které specifikuji pfesnou velikost nadoru (Olawaiye et al. 2021).

T Charakteristika

Tx Neni moZno zhodnotit

To Primarni tumor neni pritomen

T, Karcinom se strikiné nachazi na cervixu

T Invaze karcinomu mimo délohu, ale mimo spodni tretinu vaginy a
2 mimo panevni stény

T Invaze karcinomu do vaginy i panevni stény, nador narusuje
E funkci ledvin

T Invaze karcinomu do sliznice mocového méchyfe, rekta nebo
4 jinych blizkych organt

Tabulka 1: T parametr klasifikace nadori — tabulka vysvétlujici charakteristiku (vpravo)
jednotlivych oznaceni parametru T (vlevo) v TNM staging (upraveno dle: Olawaiye et al., 2021)

Parametr N vyjadfuje pfipadné napadeni lymfatickych uzlin a déli se 4 hlavnich kategorii: Nx,
No, N1 a N2 (Tabulka 2.). Kategorie N1 a N2 obsahuji jesté dalsi subkategorie specifikujici

velikost lymfatické metastaze (Olawaiye et al. 2021).

N Charakteristika

N, Neni mozno zhodnotit

No Lymfatické uzliny nezasazeny

N Panevni lymfaticka uzlina zasazena

N Paraaorticka lymfaticka uzlina zasazena, vcetné i bez panevni

Tabulka 2: N parametr Kklasifikace nadora — tabulka vysvétlujici charakteristiku (vpravo)
jednotlivych oznaeni parametru N (vlevo) v TNM staging (upraveno dle: Olawaiye et al.,
2021)
Parametr M (Tabulka 3.) vyjadfuje pfitomnost metastazi a déli se na 3 kategorie: Mo, cM1

a pMi1. cM: znamena klinickd kategorie metastdze a pM:1 znamena patologickd kategorie

metastaze (Olawaiye et al., 2021).
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M Charakteristika

Mo Bez metastazi

Metastaze v tfiselnych lymfatickych uzlinach, plicich,
cM; jatrech a kostech; mimo panevni a paraaortalni
lymfatické uzliny

pM, Mikroskopické potvrzeni cM;

Tabulka 3: M parametr klasifikace nadori — tabulka vysvétlujici charakteristiku (vpravo)
jednotlivych oznaceni M parametru v staging systému TNM (vlevo), pficemz ¢cM; znamena klinicka
kategorie metastaze a pM,; znamena patologicka kategorie metastaze (upraveno dle: Olawaiye et al.,

2021).

3.3.2 FIGO

Staging systém FIGO vyvinula Mezinarodni federace gynekologii a porodnikd specificky
pro gynekologické nddory a zarovent koresponduje s TNM staging systémem. Aktudlné se
pouziva verze z roku 2018, pivodni verze vnikla v roce 1950 v New Yorku. FIGO staging
systém stejné jako TNM déli nadory do 4 hlavnich kategorii, a témi jsou stadium I, stadium II,

stadium 11 a stadium IV (Odicino et al., 2008; Salib et al., 2020).

Stadium | je definovéno jako stadium, kdy je karcinom lokalizovan pouze na dé€loznim ¢ipku.
V ramci stadia I rozliSujeme podtypy stadium IA, pro které je specifikovana hloubka karcinomu
do <5 mm a stadium IB, pro které se specifikovana hloubka karcinomu >5 mm (Salib et al.
2020).

Stadium Il odpovida stavu, kdy karcinom ptesahuje délohu, ale nezasahuje do spodni tfetiny
vaginy nebo panevni stény. Stadium II se dale déli na stadium IIA, pro které je specifikovany
ptesah karcinomu do svrchnich 2/3 vaginy a stadium IIB, pfi kterém karcinom zasahuje
do parametria (Salib et al. 2020).

Stadium III zahrnuje podtypy stadium 1A, 1B, HIC1 a I1IC2. Stadium IIIA popisuje zasah
karcinomu do celého rozsahu vaginy, stddium IIIB je definovano jako zasah do panevni stény
S naruSenim funkce ledvin, stddium IIIC1 odpovidd invazi do panevni lymfatické uzliny

avramci stadia 111C2 je pozorovana invaze do papaaortalni lymfatické uzliny (Salib et al.

2020).
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Stadium IV je rozdéleno na dva podtypy, a to stadium IVA a stadium IVB. Stadium IVA
popisuje invazi karcinomu do rekta nebo mocového méchyfe a stadium IVB odpovida

pfitomnosti metastazi (Salib et al. 2020).

3.4 Terapie

V dnesni dobé existuje nékolik zpusobu 1é¢by rakoviny délozniho  Cipku,
které jsou kosmopolitné vyuzivané. Indikace jednotlivych metod je pro kazdé stadium jina,
ale zahrnuji chirurgické zakroky odstranéni délozniho ¢ipku nebo celé délohy, radioterapii,

chemoterapii nebo imunoterapii.

3.4.1 Hysterektomie a trachelektomie

Hysterektomie zahrnuje odstranéni délohy a dé€lozniho ¢&ipku chirurgickym zakrokem.
Pti této operaci zaroven mohou byt odstranény i vajeniky a vejcovody. K provedeni operace
se vyuziva 3 zakladnich metod provedeni, a témi jsou laparoskopicka hysterektomie, vaginalni
hysterektomie s pfistupem pies pochvu nebo abdominélni hysterektomie provadéna fezem
Vv podbiisSku. V ramci rakoviny délozniho ¢ipku se nej€astéji provadi celkova hysterektomie,
ukteré dochazi k odstranéni d€lozniho ¢ipku a délohy nebo radikalni hysterektomie,
pii které se mimo delohy a délozniho Cipku také odebird ¢ast pochvy a okolni lymfaticka tkan

(Clayton 2006).

Trachelektomie je operacni postup, pii kterém se odstraiiuje délozni hrdlo. K tomuto zakroku
se pfistupuje v ptipad¢, ze si pacienta pieje, aby byla zachovana jeji plodnost. T¢hotenstvi je
tedy nadale mozné, ale Casto se naskytuji komplikace, jako napiiklad pied¢asny porod,
ktery nastava ptiblizné v 25 % piipadi. Obvykle se v praxi vyuziva radikalni trachelektomie,
pii které se odstranuje délozni ¢ipek, svrchni ¢ast pochvy a okolni parametrialni tkan (Herod a

Shepherd 2000; Plante et al. 2011).

3.4.2 Radioterapie a chemoterapie
Lécebny proces radioterapie obnasi kombinaci zevni radioterapie a brachyterapie s cilenym
zafenim na konkrétni organ bez dalSiho ozafovani celého organismu. Radioterapie se

Casto provadi v kombinaci chemoterapie (Vordermark 2016).

Pti zevni radioterapii je ozafen primarni naddor a panevni lymfatické uzliny celkovou davkou
45-50 Gy, 1écebny postup je vétsinou provadén pomoci radioterapie s modulovanou intenzitou

pro minimalizaci toxicity a zajisténi piesné podani latky. Brachyterapie je typ vnitiniho
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ozafovani, kdy je radioaktivni zdroj umistén do délozniho ¢ipku. Brachyterapie mize byt

provadéna metodou nizké davky nebo vysoké davky (Vordermark 2016).

Pro zvySeni UcCinnosti radioterapie se provadi soucasné chemoterapie, nejcastéji pomoci
cisplatiny, ktera se podava tydné v nékolika cyklech. Bylo prokazano, ze kombinace
radioterapie a chemoterapie zvysuje Sanci na pieziti (Vordermark 2016).

3.4.3 Imunoterapie

Imunoterapie je 1écba zalozend na posileni imunitniho systému k obranyschopnosti
vici onemocnénim véetné rakoviny. Imunoterapie s riznymi latkami, které modifikuji imunitni
systém tak, aby cilila na rakovinné buriky a eliminoval je. Hlavnim cilem je obnovit efektivni
protinddorovou odpoveéd’ imunitnimu systému prekonanim mechanismd, které indukoval lidsky

papilomavirus (Grau-Bejar et al. 2023).

Nejvyznamngj$im pokrokem v imunoterapii je blokada kontrolnich bodd imunity (immune
checkpoint inhibitor; ICI). ICI se zamé&fuje na specifické proteiny na imunitnich bunkach,
jakojsou PD-1 a PD-LI, které se podileji na regulaci aktivity T-lymfocyti. Blokace
téchto proteint umoznuji tzv. checkpoint inhibitory T-lymfocytli rozpoznavat a napadat

nadorové bunky (Grau-Bejar et al. 2023).
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4. Rakovina vulvy, anu, penisu a hlavy a krku

Lidsky papilomavirus také postihuje anogenitalni oblast nebo orofaryngealni oblast.
Z anogenitalni oblasti se jedna o rakovinu vulvy, anu a penisu, K infikaci téchto organi dochazi
pii koitu nebo jinym koznim kontaktem. K infekci orofaryngealni oblasti dochazi primarné
u oralniho sexu. Tyto malignity jsou oproti rakoviné d&lozniho ¢ipku méné asté, a tak v Ceské

republice neni program ke screeningu téchto malignit.

4.1 Epidemiologie

Vulvalni karcinom z histologického hlediska je az z 90 % spinocelularni karcinom, ktery je
asociovany s lidskym papilomavirem. Podle posledni statistiky GLOBOCAN z roku 2020 je
ro¢n¢ diagnostikovano 45 240 ptipadi coz odpovida 0,2 % ze vSech rakovin a ro¢ni mortalita
je 17 427 tedy 0,2 % ze vSech umrti nasledkem rakoviny (Sung et al. 2021; de Sanjosé et al.
2014)

Rakoviné anu ro¢né ptipadéd az 20 000 novych ptipadl, pticemz az 90 % z nich je zplisobeno
infekei lidskym papilomavirem, pfi¢emz ro¢né na rakovinu anu umira 19 293 lidi coz odpovida
0,2 % ze vSech umrti v disledku vSech rakovin. Distribucné jsou tyto ptipady rovnomérné
rozdélené mezi muZe a Zeny, pfiCemz vice ndkaz je u jedincl, ktefijsou zaroven
diagnostikovani s AIDS, dals$i mozné riziko je koufeni. Nejrizikovéjsi skupinou jsou muzi
nakazeni virem HIV a zaroven provozuji nechranény analni sex s jinymi muzi. HIV pozitivni
muZi a zeny, které provozuji sex se zenami maji také velké riziko rozvoje rakoviny anu (Lin et

al. 2018; Sung et al. 2021).

Incidence rakoviny penisu se li§i podle zemépisné lokality, rasy a etnika. Ve vyspélych statech
neni rakovina penisu bézna, statisticky jde o 0,94 muzi ze 100 000 v Evropé a 0,5 muza
ze 100 000 ve Spojenych statech americkych, zatimco incidence je signifikantné vyssi v Jizni
Americe, Jihovychodni Asii a ¢astech Afriky. Mortalita rakoviny penisu byla za rok 2020
dle GLOBOCAN 13 211 ptipadi, coz odpovida 0,1 % ze vSech umrti v duisledku rakoviny.
Podle klasifikace Svétové zdravotnické organizace z roku 2022 se rakovina penisu déli na HPV
nezévislou a asociovanou s HPV, pfi¢emz infekce HPV je zodpové&dna az za 50 % rakovin.
Nejvice frekventovany typ dle dostupnych dat je HR HPV 16 (Brouwer et al. 2023; Sung et al.
2021).

Rakoviny hlavy a krku nebo také orofaryngealni karcinom je nasledujici nejbéznéjsi karcinom

indukovany lidskym papilomavirem, po rakoviné délozniho ¢ipku, akoliv tuto malignitu miize
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zpisobovat i virus Epstein-Barrové. Podle GLOBOCAN 2020 je ro¢ni incidence 98 412
ptipadl coz ¢ini 0,5 procenta ze vSech rakovin ro¢ni mortalita 48 143 ptipadd, coz odpovida
0,5 % vsech umrti v dasledku vSech zahrnutych rakovin. Orofaryngealni karcinom lze rozdélit
na HPV pozitivni a HPV negativni, pro ob¢ skupiny plati, ze dalSimi rizikovymi faktory je
koufeni, uzivani alkoholu, zatimco pro HPV pozitivni rakovinu hlavy a krku je nejvétsi rizikovy
faktor oralni sex. Ve Spojenych statech americkych az 80 % vsech orofaryngealnich karcinomi

je HPV pozitivni (Gribb et al. 2023; Sung et al. 2021).

4.2 Klinicka prezentace

Rakovina vulvy je pomérné vzacné onemocnéni, které je z histologického hlediska az z 90 %
spinocelularni karcinom. Absence symptomu je béznd, ale mezi nejbéznéjsi symptomy patii
persistentni svédéni, krvaceni mimo cyklus nebo po menopauze anebo vytok. Rakovina vulvy
se obvykle prezentuje jako bulky nebo léze, které mohou byt viedové, bradavicnaté
nebo leukoplakické. V ranych stadiich byva nador lokalizovany na wvulv€, nejcastéji
na velkych nebo malych stydkych pyscich a nasledné ¢asto expanduje do perinealni oblasti
a spadovych lymfatickych uzlin orgdni vCetné vaginy, mocCové trubice 1 méchyfe a anu

(Alkatout et al., 2015).

Rakovina anu je az z 20 % asymptomaticka. V ranych stadiich onemocnéni 1ze nalézt benigni
1éze, hemoroidy, analni praskliny, dermatitida, ztrata kontroly nad svéra¢i nebo anorektalni
piStéle nebo vytok, a to az z vice nez 50 % piipadi. Vyrostky na anu se mohou objevit
az v pozdéjsich stadiich onemocnéni. Néktetfi pacienti maji neobvyklé projevy nemoci jako je
mnohocetné abscesy, metastdze duhovky nebo izolovanou tfiselnou lymfadenopatii, které mize
byt nespravné diagnostikovana jako zanét, a tak prodluzuje ¢as spravné diagnostiky. Progrese
rakoviny anu pokracuje invazi do okolnich organli, tj. vagina a mocovy méchyt,

a také postupuje dale strevy (Mufioz et al., 2006; Tena Gémez & Santos, 2007).

Rakovina penisu je z95 % spinocelularni karcinom a anatomicky jsou léze lokalizovany
na slizni¢nich povrsich, a tak az ze 48 % jsou 1éze lokalizovany na Zaludu, az z 21 % na vnitini
predkozce a nejméné je 1éze lokalizovana na keratinizovaném téle penisu, a to pouze ze 2 %.
Léze jsou velmi Casto bezbolestné a dalSim symptomem je vytok. Samotné 1éze maji Sirokou
Skalu diferencialni diagnozy, a tedy nelze rakovinu penisu diagnostikovat bez histologického

potvrzeni. Rakovina penisu se propaguje do perinealni oblasti a do lokalnich lymfatickych
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uzlin, tj. tfiselné a panevni. Metastaze byvaji nejcastéji na plicich, kostech a jatrech (Thomas et
al. 2021).

Rakovina hlavy a krku HPV pozitivni ma narozdil od jinych nadora hlavy a krku HPV negativni
afinitu  k orofaryngealni oblasti, obvykle oblasti mandli (Obr. 19), pravdépodobné
kvili pfrechodné oblasti epitelt, které pfipominaji transformacni zénu na déloznim ¢&ipku.
Mezi symptomy orofaryngealniho karcinomu je bolest v krku, té€Zké polykani nebo bolest
v usich. Staging, ktery je zaloZzen na imunohistochemickém vySetfeni pl6INK4A,
a tedy rozliSuje HPV pozitivni a HPV negativni karcinomy orofaryngu. HPV pozitivni
orofaryngealni karcinom se v ranych fazich vyskytuje v oblasti mandli a dale propaguje na bazi
jazyka nebo i1 do hlasivek, invaze do okolnich kosti je znamkou dal$i progrese onemocnéni.
Metastaze do vzdalenych organi byvaji nalezeny v kostech a na plicich (Deutsch et al. 2022;
Taneja a Solomon 2024).

Obrazek 19: Orofaryngealni rakovina — endoskopicky snimek nadoru
na mandli (vpravo) (Deutsch, 2022).

4.3 Diagnostika a prevence

Diagnostika rakoviny vulvy je Casto ztizena Castou bezpiiznakovosti anebo byva chybné
diagnostikovana jako jiné zanétlivé kozni onemocnéni a K finalni diagnoze obvykle dochazi
pozdéji.  Diagnosticky  postup se skladd  zl€karského vySetfeni gynekologem

nebo dermatologem a nasledna biopsie (Tan et al. 2019).
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Rakovina anu je diagnosticky podobnd jako u rakoviny dé€lozniho Cc¢ipku, provadi
se Papanicolaou stér zanu a zlatym standardem je anoskopie S vysokym rozlisenim
se zvyraznénim léze pomoci roztoku kyseliny octové a Lugolova roztoku, dale se provadi

biopsie, ktera potvrzuje finalni diagnozu (Lytwyn et al. 2005).

Diagnostika rakoviny penisu v uvodu probiha vysetienim Iékatfe, ktery jednotlivé léze
prohlédne a zhodnoti jejich tvar, umisténi a velikost. Nasledn¢ se odebira biopsie pro potvrzeni
finalni diagnozy. V pokrocilém stadiu 1ze zobrazit nador pomoci zobrazovacich technik jako je

pocitacova tomografie nebo biopsie blizkych lymfatickych uzlin (Thomas et al. 2021).

vvvvvv

Rakovina hlavy a krku postihuje dutinu Gstni, orofarynx, farynx a hypofarynx. Na rozdil
od rakoviny délozniho ¢ipku pro rakovinu hlavy a krku neexistuje zadny screeningovy program

ani ucelena klasifikace 1ézi (Galati et al. 2022).

Utinnou prevenci rakoviny vulvy, anu, penisu a hlavy a krku je o¢kovani proti lidskym
papilomavirtim bivalentni Cervarix nebo U¢inn¢j$i nonavaletni Gardasil 9, déle pfispiva zdrava
Zivotosprava, tj. neuzivani nikotinu, alkoholova abstinence, pravidelné preventivni lékaiské
prohlidky a zdravy pohlavni zivot a v ptipadé rakoviny penisu i obtizka v détstvi (Thomas et
al. 2021).

4.4 Terapie

Radikalni vulvektomie je z historického hlediska prvnim chirurgickym postupem pro 1é¢eni
rakoviny vulvy, nicméné tato operace byla nadmérné velkym zakrokem i v pfipadé malého
invazivniho karcinomu, vznikla tedy vulvektomie, ktera je zalozena na metod¢ tzv. tii fezu.
Prvni dva fezy se vedou u vulvy v misté karcinomu se zachovanim sirokych okraji vulvy a tieti
fez je veden u tfisel v blizkosti lymfatickych uzlin. Chirurgické odstranéni se mize kombinovat

s radiochemoterapii pied samotnou operaci pro zmenseni nadoru a tim jeho jednodussi extrakci

(Alkatout et al. 2015).

Primarni terapie nadorti anu je chirurgickd excize lézi, pokud je nador klasifikovan
jako T1NoMo neni nutné nasledné absolvovat radiochemoterapii. Jeli nador pokrocily a nejsou
zachovany analni svérace nebo neni operovatelny, pfistupuje Se k radiochemoterapii.
Radiochemoterapie se sklada ze zevni radioterapie, brachyterapie a chemoterapie za pouziti 5-
flouro-uracilu a mytomycinu C (Peiffert et al. 2022; Alfa-Wali et al. 2016).
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V ptipadé povrchovych nadoru na penisu je mozné jejich odstranéni obtizkou. Mezi dalsi
metody patii laserova ablace, imunoterapie a radioterapie. Invaze nadoru do houbovitého
topofivého télesa nebo dutinkového topotivého byva 1écena ¢asteCnou nebo tplnou amputaci

genitalu s ohledem na staging karcinomu (Hakenberg et al. 2018).

V rannych stadiich rakoviny hlavy a krku se pfistupuje k chirurgické excizi a radioterapii,
kterd zvySuje miru pteziti na 70 az 90 %, lze také vyuzit nov¢jSich technik jako je robotické
operace nebo laserové mikrooperace, kterd je minimaln€ invazivni. Pokrocild stadia Tz a T4
vykazuji vysokou miru ndvratu onemocnéni a nizkou mirou pieziti tj. <50 %. Multimodalni
terapie, tj. operaci, zevni radioterapii, brachyterapii a chemoterapii zvySuje miru pieZiti

s ohledem na zachovani funkci organi (Chow 2020).
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ZAVER

Prestoze lidsky organismus disponuje fadou obranych mechanismt, kterymi je schopen
eliminovat infekci, stale infekce lidskym papilomavirem ptedstavuje vyznamny zdravotni
problém predevsim diky své schopnosti indukovat rizné malignity, pficemz rakovina délozniho
¢ipku je druha nejcastéjsi pfi¢ina umrti na rakovinu u Zen. Tato bakalaiska prace poskytuje
komplexni ptehled o HPV a jeho roli v onkogenezi, pfi¢emz na klasifikaci, viralni cyklus,
diagnostiku, prekancerézni stavy a moznosti terapie nadorovych onemocnéni, respektive

prekanceroz, které jsou lidskym papilomavirem indukovany.

Dukladnym studiem zaméfenym na HPV viry a na jimi indukovana nadorova onemocnéni
dospéjeme k lepSimu porozuméni celému procesu karcinogeneze. Proces karcinogeneze
probiha skrze implementovani své viralni DNA do genomu hostitelské bunky a navozenim
imunosupresivnich mechanismii vedouci k nekontrolovatelné bunééné proliferaci, destabilizaci
hostitelského genomu a postupnou zménu morfologie bun¢k znamou jako prekancerdzni 1éze.
Prekancerézni 1éze se vyznacuje vznikem koilocytl a postupnym snizovanim stupné
diferenciace zvétsovanim jader a zmensovanim cytoplazmy vedouci k vysokému poméru N/C.
Prekancerdzni 1éze mize byt persistentni az po dekady, nez dojde k transformaci do invazivni

rakoviny postihujici délozni ¢ipek, vulvu, anus, penis a orofaryngealni oblast.

Je dulezité zdlraznit vyznam prevence, véasné diagnostiky a u€¢inné terapie HPV indukovanych
malignit. Rozsifeni preventivnich screeningovych programd, pro Zzeny Vv ramci
gynekologickych prohlidek, i1 do statl, kde jeSté toto preventivni opatieni nebylo zavedeno
ptispé&je ke zlepSeni zdravotnické péce. Pokracujici vyzkum neinvazivni fotodynamické terapie
I imunoterapie vyuzivajici ICI a vyvoj novych diagnostickych a terapeutickych metod
ke stavajicim metodam jako je kolposkopie a konizace je nezbytny pro dalsi zlepseni prognézy
a kvality zivota pacienti postizenych témito onemocnénimi. Prevence prostfednictvim
vakcinace ockovaci latkou Cervarix nebo Gardasil 9 divek i chlapct ve véku od 11 do 14 let
azvySenym vzdélani vetejnosti o rizicich spojenych s HPV infekci je klicovym krokem

ke snizeni incidence téchto malignit v populaci.
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