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SUMMARY

Cervical cancer represents an enormous health, psychological and social stress
for every woman. The most important risk factor in the development of cervical
carcinoma, which the second most common malignant cancer in women, is infection
with a high-risk strain of human papillomavirus - a very frequent sexually transmitted
disease. More than 100 types of HPV are acknowledged to exist, with HPV 16 and 18
being classified as high-risk types in particular. Worldwide, 500,000 new cases of
cervical cancer are diagnosed every year. In the Czech Republic, there are 1,000 new
cases of cervical cancer each year, out of which up to 400 women die. It is estimated
that there will be up to 1,000,000 new cases of cervical cancer by 2050 unless the
prevention is improved.

Every woman is at risk of developing cervical cancer. HPV is sexually
transmitted, however not only by sexual intercourse but also by skin-to-skin-contact
with infected areas. Other risk factors in the development of the disease are: first sexual
intercourse at early age, the number of sexual partners, smoking, other sexually
transmitted diseases and a long term use of hormonal contraception. Use of condoms,
which protects against sexually transmitted diseases, reduces the transmission of HPV
by up to 70%. Having regular gynaecological check-ups with Pap smears is crucial for
cervical cancer screening, as the screening suggests the presence of cytological
abnormalities and pre-cancer. However, it cannot detect all types of premalignant
changes and early stages of the carcinoma. Two vaccines have recently been developed,
effective against the most frequent oncogenic strains of HPV (16 and 18), which
currently cause about 70% of cervical cancer cases. Active immunisation against
human papillomavirus is the first vaccination against carcinoma. Together with
screening, it represents the best prevention method against cervical carcinoma.

Based on the research of technical literature, the first part of the dissertation
gives an overall view of the issue of cervical carcinoma. The second part of the
dissertation deals with the research, eliciting the knowledge and attitude of women from
Southern Bohemian towns in the field of cervical carcinoma prevention in the period of

December 2008 - March 2009 and comparing it to technical literature.



ABSTRAKT

Rakovina dé€lozniho ¢ipku predstavuje obrovskou zdravotni, psychologickou a
socialni zatéz pro kazdou Zenu. Karcinom délozniho ¢ipku je druhé nejcastéjsi nddoroveé
onemocnéni Zen, které je dusledkem velmi Casté sexualné pienosné choroby — infekce
lidskym papillomavirem. Existuje vice nez 100 typtt HPV. Mezi vysoce rizikové patii
zejména HPV 16 a 18. Celosvétové je kazdy rok diagnostikovano asi 500 000 novych
ptipadi rakoviny délozniho &ipku. V Ceské republice je kazdy rok 1000 novych
pacientek stimto onemocnénim, ztoho az 400 na rakovinu zemie. Odhaduje se, Ze
pokud se vyrazné nezlepsi prevence rakoviny délozniho ¢ipku, bude pted rokem 2050
az jeden milion novych ptipadu.

Kazda Zena je v riziku, ze onemocni rakovinou délozniho ¢ipku. HPV se pfendsi
sexudlnim kontaktem, a to nejen pohlavnim stykem, ale také kontaktem s kizi
nakazeného partnera v genitalni oblasti. Ke vzniku pfispivaji i rizikové faktory, jako je
nizky vek koitarche, pocet sexualnich partnerd, kutactvi, jiné STD a dlouhodobé
uzivani hormonalni antikoncepce. Pouziti kondomu, jez chrani proti sexudlné
pfenosnym onemocnénim, redukuje HPV az o 70%. Dochazeni na pravidelné
gynekologické prohlidky, jejichz soucasti je provedeni cytologického stéru, je velmi
dalezité. Screening umozni prukaz cytologickych abnormalit a prekancer6z. Neni vSak
schopen zachytit vSechny prekancer6zy a Casnd stddia karcinomu. V soucasné dobé
mame jiz k dispozici 2 ockovaci latky. Tyto vakciny chrani proti nejCastéji se
vyskytujicim onkogennim typim HPV (HPV 16 a 18), které jsou piicinou piiblizné
70% ptipadi rakoviny delozniho Cipku. Imunizace proti lidskym papillomavirim je
prvnim ockovanim proti nddorovému onemocnéni. Vakcinace spolu se screeningem je
nejlepsi metodou volby v prevenci proti karcinomu délozniho ¢ipku.

Prvni ¢ast diplomové prace na zaklade€ studia odborné literatury podava uceleny
piehled o problematice karcinomu dé€lozniho Cipku. Druha ¢ast prace je vyzkumna.
Zjistuje znalosti a chovani v oblasti prevence karcinomu délozniho ¢ipku u Zen z mést
Jihoceského kraje v obdobi prosinec 2008 — biezen 2009 a porovnava je s odbornou

literaturou.
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Citat

»INejvétsi ze vSech blaznovstvi je obétovat své zdravi, at’ je to pro cokoli,
pro vydélek, postup, ucenost, slavu,
nemluvé o rozkosi a prchavych poZitcich:
spis by ¢lovék mél davat zdravi piednost piede vSim ostatnim. “

Arthur Schopenhauer



Uvod

Ke zpracovani diplomové prace jsem si vybrala téma ,,Vyskyt karcinomu
délozniho ¢ipku u zen v JihoCeském kraji““. Karcinom dé€lozniho ¢ipku je druhé
nejcastej$i nddorové onemocnéni Zen, které je disledkem velmi Casté sexudlné prenosné
choroby — infekce lidskym papillomavirem. Kazdym rokem onemocni v Ceské
republice zhruba 1000 Zen a téméi 400 tomuto onemocnéni podlehne. Ackoli karcinom
d€lozniho hrdla je dobfe preventabilni nador, stale se u nas incidence pohybuje kolem
20/100 000.

Rakovina délozniho ¢ipku neni dédicnym onemocnénim. Riziko infekce se
objevuje sprvni sexualni aktivitou. Promotfenost populace HPV viry je vysoka.
Piedpoklada se, ze se s nimi v zivoté setkalo nejméné 80% populace. Pouze u ¢asti Zen
dojde k latentni infekci, protoze ¢asem dojde ke spontannimu clearence viru. Na vzniku
karcinomu se podileji 1 rizikové faktory, jako je nizky vék koitarche, pocet sexualnich
partnert, kutactvi, vyssi pocet porodl, jiné STD a dlouhodobé uzivani hormonalni
antikoncepce. Jak se muizeme pred HPV chranit? PouZiti kondomu je vybornou
ochranou, jez redukuje HPV az o 70%. Dochdzeni na pravidelné gynekologické
prohlidky, jejichz soucasti je provedeni cytologického stéru, je velmi dulezité.
Screening umozZni prikaz cytologickych abnormalit a prekancer6z. Neni vSak schopen
zachytit vSechny prekancerdzy a €asna stadia karcinomu. V roce 2006 se prvni objevila
prvni vakcina proti HPV na nasem trhu. V soucasné dobé¢ mame k dispozici 2 ockovaci
latky. Ty chrani proti nejcastéji se vyskytujicim onkogennim typim HPV (HPV 16 a
18), které jsou pficinou piiblizné 70% ptipadl rakoviny déloZniho ¢ipku. Imunizace
proti lidskym papillomavirim je prvnim ockovanim proti nddorovému onemocnéni —
karcinomu dé€lozniho hrdla. Vakcinace spolu se screeningem je nejlepsi metodou volby.

Kazda z nds ma Sanci, ze se nékdy beéhem svého Zivota s papillomavirem setka.
Pro kazdou Zenu existuje riziko vzniku karcinomu d€lozniho ¢ipku. To piedstavuje
dostatek duvodl, pro¢ jsem se zacala o problém karcinomu délozniho ¢ipku véazné
zajimat. Svou praci bych rada pfispéla nejen ke zvySeni informovanosti divek a Zen, ale
méla by téZ poslouzit vSem lidem, tedy myslim 1 muzim, jako zdroj informaci

k prevenci proti tomuto onemocnéni.



1. Soucasny stav

1.1.  Charakteristika nemoci — definice karcinomu délozniho Cipku

Rakovina délozniho ¢ipku je celosvétové povazovana za vyznamny zdravotni,
psychologicky a socialni problém u zen (26). Toto onemocnéni vyvolavaji ur¢ité typy
lidského papillomaviru (HPV). V soucasnosti zname vice nez 120 genotypti HPV.
Vsechny jsou oznacovany ¢isly (HPV 1, HPV 2, HPV 3,..) (37).

Infekce HPV je v souCasnosti povazovana za nejcastéjSi pohlavné pienosné
onemocnéni — STD. Viry HPV jsou tak rozsifené, ze se s nimi vétSina dospélych nékdy
v zivote setka. Jelikoz se vSak HPV velmi snadno piendsi z ¢loveéka na Clovéka, staci
n¢kdy k infekei i pouhy intimni kontakt s pokozkou v genitdlni oblasti infikovaného
¢lovéka. Nemusi tedy bezpodminecné dojit k sexualnimu styku. Vzhledem k tomu, zZe
HPV v organismu moc dlouho neptezivaji a infekce nevyvolava zadné patrné obtize,
¢lovek se viru vétsSinou zbavi diive, nez zjisti, Ze je infikovan. Této clearnce napomaha
imunitni organismus ¢lovéka (53). Za ur€itych podminek vSak pfitomnost viru
V genitalnim traktu Zeny pretrvava, iniciuje vznik onemocnéni, které se mize postupné
vyvinout az v invazivni metastazujici karcinom. Pravé HPV 16 a HPV 18 jsou ptivodci
vétSiny piipadi karcinomu délozniho ¢ipku. Pfipadaji na né¢ 2 ze 3 ptipadd tohoto
onemocnéni a pricita se jim také velka ¢ast abnormalnich nalezt v Pap testu (37).

Rakovina déloZzniho ¢ipku znamend abnormalni rast bun¢k délozniho ¢ipku. Je-
li Zena nakazena uréitymi typy lidského papillomaviru a neni-li tato infekce vylécena,
mohou se ve sliznici dé€lozniho ¢ipku vyvinout abnormalni bunky. Nezjisti-li se tyto
bunky vc€as a nezacne-li se Zena 1é¢it, mohou se abnormalni bunky stat pfedrakovinnymi
a pozdéji rakovinnymi. To miiZe trvat nékolik let, 1 kdyZ v nékterych piipadech k tomu
muZe dojit béhem jednoho roku.

Karcinom délozniho ¢ipku je onemocnéni, které se vyviji z klinicky dobie
zachytitelnych a lé€itelnych prekancerdznich stadii. Moznost prevence davéa nadé¢ji na
v€asné odhaleni a 1é€bu tohoto onemocnéni. Dnes jiz existuje mozZnost nechat se proti
nejcastéji se vyskytujicim vysoce onkogennim typim HPV ockovat. Ockovani vSak

nenahrazuje preventivni prohlidky, jimz by se Zeny mély pravidelné podrobovat.



V rukou I¢kait je v€éasna diagnostika a u¢inné 1écba. Prevence je vSak predevsim véci

zodpovédnosti kazdé Zeny za své vlastni zdravi (30).

1.1.1. Epidemiologie

Rakovina délozniho ¢ipku je celosvétové druhou nejcastéjsi pri¢inou umrti u Zen
do 45 let a teti nejCastéjsi pri¢inou tmrti na rakovinu u zen po rakoviné prsu a plic.
Kazdé¢ dvé minuty zemie ve svété na rakovinu délozniho Cipku jedna Zzena, coz
predstavuje piiblizn€¢ 270 000 umrti rocné. Celosvétoveé je diagnostikovano kazdy rok
ptiblizné 500 000 novych ptipadi rakoviny délozniho ¢ipku (55). Svétova zdravotnicka
organizace odhaduje poc¢et osob nakazenych virem HPV na 630 miliént (56).

V Ceské republice je roéné zjistén vyskyt rakoviny d&lozniho &ipku u 20 - 22 na
100 000 Zen, coz piedstavuje 1100 - 1200 ptipadd rocné, z nichz 400 Zen na toto
onemocnéni zemie. To znamend, ze kazdy den u néds nejméné jedna Zena zemfe na
rakovinu délozniho ¢ipku (5).

Za priblizné 85 % tmrti na tuto nemoc stoji rozvojové zemé&. Z velké ¢asti je to
kvili nedostacujicimu ¢i zcela chybéjicimu screeningovému programu. Screeningovy
program totiz umoznuje v¢as odhalit abnormalni zmény na buiikach dé€lozniho Cipku a
zahgjit tak potiebnou lécbu. Odhady prednich statistikii predpovidaji, ze pokud se
vyrazn€ nezlepsi prevence rakoviny délozniho ¢ipku, bude ptfed rokem 2050 az jeden

milion novych pfipadd ro¢né (55).

1.1.2. Incidence HPV infekce

Ziskani HPV infekce je v pfimé vazbé na zahajeni sexudlniho Zivota. Nakazit se
muze kdokoliv, muZ i Zena. CeloZivotni riziko infekce papillomaviry u Zen je ptiblizné
70%. Maximalni moznost nakazy je ve véku 20 — 25 let. U 80% infikovanych Zen
nakaza spontanné vymizi vlivem celularnich a imunitnich mechanisma. Dojde k tzv.
spontanni clearence infekce. Doba, za kterou se organismus od HPV ,odisti“, tzv.
clearence time, je obvykle 8 az 24 mésici. I po spontdnnim vymizeni infekce se vSak
muZ i zena mohou infikovat opakované. Casto k tomu dochazi i pomoci stejného

genotypu HPV.
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Rakovina délozniho ¢ipku se zjistuje nejcastéji u zen ve véku 40 - 55 let. Vyskyt
karcinomu délozniho &ipku je v Ceské republice podstatné vyssi, neZ je evropsky
prumér. Ze stati Evropy zaujimame 5. misto (34).

Infekce papillomavirem je nejbéznéjsi v Casné dospélosti mezi 18. a 25. rokem
zivota s rocni prevalenci 14 — 40%. Nékdy je toto obdobi oznacovano tzv. prvnim
vrcholem prevalence cervikalniho karcinomu a HPV infekce. V pozdéjsim véku je
infekce vzacngjsi. U zen po 35. roku je infekce diagnostikovéana asi ve 3 az 5 %. Druhy
vrchol prevalence se objevuje ve vékovém rozmezi 45 — 50 let. Incidence HPV infekce
se s vékem snizuje, avSak soucasné se zvysujicim se vékem vzrusta riziko perzistence
(52).

Cilovym mistem infekce je u Zen pfedevs§im fragilni epitel nezralé metaplazie
Vv transformacni zoné délozniho hrdla. K fyziologické metaplazii dochazi od menarché
az do priblizné 2 let po menopauze. Po celé¢ toto obdobi je d€lozni hrdlo schopno

snadno akvirovat HPV infekci (16).
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1.2.  Historie

Do zacatku 80. let minulého stoleti byly infekce lidskymi papillomaviry
spojovany se vznikem genitalnich bradavic (condylomata accuminata) (78). Genitalni
bradavice byly znamé 1ékaitm jiz v dobé Hippokrata (460-377 pt. n. 1.). Tyto bradavice
se V historii oznaCovaly jako condyloma (= okrouhlé zduieni), nebo tymidn (tento nazev
vychazel z podobnosti povrchu bradavic s listem divoce rostouciho tymianu). Pojem
condyloma, narozdil od ostatnich nazvi, ptretrval dodnes. Na konci 19. stol. k nému
piibyl termin accuminatum a condyloma accuminatum je dnes bézné uzivané oznaceni
pro genitalni bradavice.

Bradavice byly vzdy spojovany s né¢im necistym, zakazanym a exotickym. Ve
starovékém Rimé byly povazovany za diisledek promiskuity a nepfirozeného (anélniho)
sexu. Ve stiedovéku prevladal nézor, Ze vSechna genitalni onemocnéni jsou disledkem
infekce jedinym agens a v této souvislosti se mluvilo o existenci jakéhosi venerického
jedu. A to az do r. 1793, kdy Iékat Benjamin Bell definoval syfilitické papuldrni 1éze,
kapavku a genitalni bradavice jako riizna onemocnéni. Objev Neisseria gonorrhoea r.
1879 ukazal, Ze se genitalni bradavice vyskytuji u osob, které nejsou infikovany touto
bakterii, a tudiz musi jit o onemocnéni vyvolané jinym agens (80).

Az koncem 19. stoleti byl prokézan prenos nejprve psich (Mc Fadyen, 1898) a
vr. 1907 i lidskych bradavic bezbunéénymi filtraty (Cufio). V roce 1933 Shope popsal
u severoamerickych kralikl virus, jeZ indukoval vznik infekéni papillomatoézy kralikd,
oznaceny pozdéji jako Shopiiv virus nebo Cottontail rabbit papillomavirus (CRPV)
(25). Je s podivem, ze ac se o existenci genitalnich bradavic védé€lo jiz v davnoveku,
nikdy se o nich v 1ékatskych kruzich jednozna¢né nemluvilo jako o sexualné pfenosném
onemocnéni. Az v 50. letech 20. stol. Americky lékat T. J. Barrett ukdzal, Ze se u Zen a
pritelkyn vojakt vracejicich se z korejské valky objevuji zhruba za 4-6 tydna po navratu
vulvarni bradavice a zjistil, ze u jejich partneri se recentné vyskytly bradavice na
penisu. Trvalo vSak né€kolik dalSich let, neZ teorie genitalnich bradavic jako sexudlné
prenosného onemocnéni zacala byt Sirokou lékarskou vefejnosti piijimana (29). V roce
1961 Ito a Evans oznacuji genom papillomaviru jako mozny samostatny karcinogen a o

2 roky pozdéji Crawford popisuje fyzikalni vlastnosti papillomavirové DNA. V roce
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1973 vyslovuje poprvé zur Hausen hypotézu o mozné uloze lidskych papillomavirt ve
vzniku cervikalniho karcinomu a publikuje ji v r. 1976 v Cancer Research pod nazvem
Condylomata accuminata and human genital cancer. V tomto roce také Meisels popisuje
typické cytologické zmény vyvolané lidskymi papillomaviry, tj. koilocyty a koilocytarni
atypii. Vroce 1976 byla podobné¢ jako u bovinnich papilomavird prokazana
heterogenita i u papollomavirt lidskych a identifikovany jejich genotypy. Piibyva
pokroku, jez vrcholi v roce 1982 kompletnim sekvenovanim bovinniho papillomaviru 1
(BVP-1). V roce 1980 izoluje Gissman poprvé typ HPV 6 z genitalnich kondylomat a
vr. 1981 Syrjanen doklada progresivni potencial jednotlivych typt papillomavird.
Vyznamny objev roku 1987 dokladuje schopnosti papillmovarti imortalizovat
keratinocyty a fibroblasty transfekci jejich kultur typem HPV 16 a r. 1989 prokazuje
Dyson vazbu onkoproteinu E7 papillomaviru na bunécny pRB protein. V roce 1992
studuje Han ulohu genetickych determinant pfi progresi a regresi CRPV indukovanych
papillomavirti a tim akceleruje prace na vyvoji vakcin proti HPV infekci. V roce 1994
formuluje zur Hausen dalsi hypotézu papillomavirové karcenogeneze. Podle ni je pro
vznik karcinomu nutnéd infekce buiky, inkorporace viru do jejtho genomu a jsou
potiebné zmény 2 alelovych part (4 gend) hostitelské buniky. Dale také nerozpoznani
této infikované bunky imunitnim systémem (25).

V roce 2002 se zakladd Evropska asociace pro prevenci karcinomu délozniho
¢ipku (ECCA — European Cervical Cancer Association), jejiz hlavnim ucelem je
koordinace celoevropského osvétového zdravotnického programu, ktery ma zvysit
informovanost o karcinomu déloZzniho ¢ipku a o moznostech prevence (48). Na pocatku
roku 2008 zahajuje Ministerstvo zdravotnictvi CR celorepublikovy screeningovy
program zaméteny na veasny zachyt karcinomu délozniho ¢ipku (67).

Na podzim roku 2008 némecky virolog Harald zur Hausen ziskava Nobelovu
cenu ocenujici jeho vyzkum, ktery vedl k prikazu, ze lidsky papillomavirus zplisobuje
karcinom délozniho hrdla. Odhalil jejich riznorodost a definoval kancerogenni typy
HPV 16 a HPV 18, jez izoloval z nadorové tkané roku 1987. Jeho objevy vyznamné

pfispély k odhaleni papillomavirové infekce jako globdlniho problému a jeho
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rozhodnuti poskytnout nové objevené papillomaviry HPV16 a HPVI18 védecké
komunité volné k dal$imu vyzkumu je povazovano za klicové (46).

Poc¢atek roku 2009 se v Ceské republice stava vyznamnym milnikem
Vv diagnostice a 1écbé nadoru délozniho hrdla. Od 1. ledna 2009 je oficidlné zahajen
projekt celostatniho organizovaného a auditovaného screeningu tohoto onemocnéni
nazvany Cervix. Tento projekt je nadstavbou screeningu zapocatého v roce 2008.

Z4stitu nad projektem pievzalo Ministerstvo zdravotnictvi CR (8).

Evoluce papillomaviri ?

Papillomaviry byly izolovany z mnoha druhii savct a ptaka. Predpoklada se, ze
jejich vyvoj probihal spole¢né s jejich hostitelskymi druhy tzv. koevoluci. Jednotlivé
¢asti genomu papillomavirt se vyvijeji riiznou rychlosti a to je diivod, pro¢ lze studovat
mikroevoluci papillomaviri. Bylo provedeno studium variant celosvétové nejéastéji
zastoupeného typu lidského papillomaviru HPV 16. Doslo k porovnani ¢asti velmi
proménlivého tGseku genomu izoladth HPV-16 (nekddujici oblast) z 25 geografickych
oblasti a/nebo etnickych skupin z Afriky, Evropy a Ameriky. Fylogeneticka analyza
naznacila, ze se tento virus spiSe vyvijel po dlouhou dobu spolecné se zastupci tii
hlavnich ras ¢loveéka — africké, kavkazské a euroasijské, nez ze by k jeho rozsiteni doslo
vV neddvné dobé& pfenosem mezi skupinami lidi. Varianty viru identifikované v americké
populaci odrazely osidlovani Ameriky Evropany i Africany. Pocet zmén (mutaci)
Vv kratkém studovaném useku genomu (maximaln€ 17 zdmén) autortim studie pomohl
k odhadu stafi spole¢ného piedka tohoto viru na vice nez 200 tisic let. Fylogeneticka
analyza umistila pfedpokladaného ptfedka do Afriky, odkud (jak ukazuji antropologické
vyzkumy) pochazi i moderni Homo sapiens.

Zda se tedy, ze papillomaviry existovaly jiz velmi ddvno a lidsky druh byl
infikovan jiz v dob& svého vzniku. S nim se pak dale papillomaviry vyvijely a Sitily po

celém svété (29).
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1.3. Pivodce — Human papilloma virus (HPV)

Lidské papillomaviry patii do ¢eledi Papovaviridae. Nazev celedi byl vytvoren
Z pocatecnich slabik hlavnich zastupcii této celedi, kam patfili papillomavirus,
polyomavirus a vacuolating virus (opici virus SV 40). Dnes je ¢eled’ délena na dva rody
- rod papillomavirus a rod polyomavirus. Papillomaviry jsou malé, druhové specifické
viry, které nemaji lipoproteinovy obal, a proto patii mezi tzv. ,,nahé viry”“. To jim
poskytuje vétsi rezistenci a sou¢asné mensi antigenicitu. Nelze je kultivovat v béznych
tkanovych kulturach (25).

Viriony papillomavird jsou 55 nm veliké a jejich genom je tvofen kruhovou
kovalentné uzavienou dvoufetézcovou molekulou DNA (79). Tato dvousroubovice
DNA koduje dva pozdni proteiny (L1 a L2) a az osm casnych (E1 az ES8) proteint,
z nichz dva (E6 a E7) jsou virové specifické onkoproteiny. VSechny tyto proteiny jsou
ulozen¢ ve virové kapsid¢. Informace pro vSechny virové — specifické proteiny je
uloZena pouze na jednom fetézci virové DNA (78).

VétSina typti HPV se vyznacuje tkanovou specifitou a na zékladé ni se HPV déli
na kozni a slizni¢ni. Podle onkogenniho potencidlu se HPV déli na nizce rizikové
oznacované LR nebo LG (low risk nebo low grade), které zplsobuji kozni a genitalni
bradavice, a na vysoce rizikové oznacované HR nebo HG (high risk nebo high grade),
které se prokazuji pii zdvaznych prekancer6zéch a karcinomu délozniho ¢ipku.

Viry LR nepronikaji do genomu napadené bunky a nékteré zpiisobuji kozni
bradavice (genotypy HPV 1, 2, 3, 4, 10), jiné jako je HPV 6, 11, zptsobuji
papilomatdézu respiracniho traktu nebo spojivek a v genitdlni a andlni oblasti
kondylomata nebo cervikalni intraepitelialni neoplazie prvniho stupné (CIN I).

Viry ze skupiny HR (nejcastéji HPV 16 a 18) pronikaji do genomu napadené
buiikky a postupné v pribéhu mésici az let mohou zpiisobovat rtizna stadia

neoplastického procesu. K vzniku a vyvoji neoplazie ptispivaji rizikové faktory (2).
Zivotni cyklus papillomavirii

Zivotni cyklus papillomavirt je spojen s postupnym dozravanim epitelialnich

bunék. Jeho jednotlivé kroky jsou zavislé na ptitomnosti urcitych bunécnych slozek
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regulujicich piepis genti. Papillomaviry infikuji vylu¢né buiiky bazalni vrstvy epitelu, i
kdyz se vazi i na bunky jiné. Pfedpoklada se, Ze se virus kK buitkam bazalniho epitelu
dostane skrze mikroskopickd poranéni nebo pifimym kontaktem, k jakému dochazi
nejCastéji na misté tzv. transformacni zony (misto, kde se stykaji dva druhy epitelt:
dlazdicovy a cylindricky) (80). Podobn¢ je mozna i infekce HPV a vznik 1ézi
V nosohltanu, na epiglotis, hlasivkach a v oblasti anu (78). Typickym projevem infekce
papillomaviru je builkka se zvétSenym jadrem obklopenym svétlou zoénou, ktera se

nazyva koilocyt (80).

Jak méni papillomaviry zdravou buiiku na nadorovou

Replika¢ni cyklus papillomavird je zavisly na diferenciaci bunék. V jadrech
infikovanych nediferencovanych kmenovych bun¢k dochazi pouze k omezené expresi
virového genomu, pii dozravani bunék a jejich migraci k povrchu se exprimuji dalsi
virové geny a viriony vznikaji az v terminaln¢ diferenciovanych keratinocytech. Bunky
produkujici HPV vykazuji typické cytopatické zmeény, které vedou ke vzniku koilocytt.
V tomto stadiu nachdzime HPV DNA vylu¢né v epizomalni formé a kompletni viriony
jsou dostateénym zdrojem pro pienos infekce na jiné osoby (78). Pii vegetativni infekci
se genomy papillomaviru do genomu buiiky nezacleniuji.

V¢lenéni papillomavirové DNA do genomu buiiky se zda byt nezbytnym
krokem v pfeméné zdravé buriky na buniku nadorovou. Tento proces, oznacovany jako
integrace, je nutny k vyvolani maligni transformace bunék. Pfi zaclenéni papillomaviru
do hostitelského genomu muize dojit k pferuseni sekvence genu E2, jeho produkt tak
Vv buiikdch chybi a neplni svoji funkci inhibitoru ptepisu gentt E6 a E7. Nahromadéni
produktli gentt E6 a E7 ma za nésledek inaktivaci produkti bunéénych geni dalezitych
pro normalni déleni bunck a spravné fungovani kontrolnich bunéénych mechanismi.
Bunky se tedy zacnou nekontrolovatelné délit a ztrati schopnost opravovat chyby
vznikajici pti kopirovani vlastniho genomu, ¢i vzniklé po vnéjsich zésazich. Tyto chyby
— mutace — se hromadi, az dojde k selekci bunky, kterd se zcela vymkne kontrole a

vznikne z maligni klon. Komplementni virovy cyklus provazi zanik burky.
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obrazek 1: HPV 16 - linearizované schéma genomu
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tabulka 1: Proteiny a jejich funkce

Protein

Funkce

E1l
E2

E3
E4

E5

E6
E7

Zdroj: (29).

zahajeni virové replikace

stabilizace proteinu E1 v misté zahajeni replikace virové DNA,
represor i aktivator transkripce virové DNA

neni zndma

napomaha uvolnéni viriond z buiiky (vazba na cytoskeleton a
jeho rozpad)

hlavni transformacni protein nékterych typti PV hovéziho
dobytka. U HPV napomdha pti preméné burnky v nddorovou,
ovliviiuje metabolismus receptorti pro epidermalni riistovy
faktor a endotelin

hlavni transformacni proteiny lidskych papillomavird, jsou
vzdy produkované v nadorové tkani, vaZou se na bunécné
proteiny p53, respektive na pRB, které negativné reguluji
bunécny cyklus. Virové proteiny pE6 a pE7 naruSuji jejich

funkci a vytvareji tim podminky pro nefizeny bunécny rist.
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1.4. Rizikové faktory a pFiznaky onemocnéni

Poznatky o patogenezi prekancerdéz a invazivnich karcinomii z poslednich 30 let

umoznily novy pohled na toto onemocnéni. Dnes se za nejvyznamné;jsi rizikovy faktor

povazuje infekce rizikovym (onkogennim) typem humdnniho papilomaviru (HPV

infekce) prenasejici se pohlavnim stykem. Prekancerozy dé€lozniho hrdla jsou

jednoznaéné patogeneticky spojovany s infekci HPV ve vice nez 99%. Nejvice

nachylné k infekci jsou mladé divky (61).

Mezi dalsi rizikové faktory fadime:

zahdjeni pohlavniho Zivota v nizkém véku (pted 17. rokem zivota. S klesajicim
veékem riziko nartistd, pod hranici Sestnactého roku véku je velmi vyznamné)
(33).

vetsi pocet sexudlnich partnerit (Castd zména partneri nebo pohlavni Zivot
s n¢kolika partnery najednou)

rizikovy partner

vicecetné porody

kouveni (piispiva asi v 30% ke vzniku tohoto nadoru) (86). (Oslabuje lokalni
imunitu a cervikalni epitel neni schopen se branit virové infekci) (65).

porucha imunity (VSe co oslabuje imunitni systém jako napf. chemoterapie
nebo infekce virem HIV znesnadiiuje téZ boj organismu s HPV a tim zvySuje
riziko vzniku karcinomu déloZniho ¢ipku. Udava se, Ze Zeny infikované virem
HIV jsou vystaveny 5 az 18 nasobnému riziku vzniku karcinomu délozniho
¢ipku) (58).

pohlavné pienosné choroby (69).

dlouhodobé uZivani ordlni antikoncepce

Spatnd genitdlni hygiena
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tabulka 2: Faktory souvisejici se vznikem karcinomu délozniho ¢ipku

Faktor ZvysSené riziko
Dlouhodobé uzivani oralni antikoncepce 4x
Koureni 2x
Vysoky pocet gravidit (3+ porodii) 2 - 4x
Zahajeni sexualni aktivity v mladém véku 2x
Pohlavné prenosné nakazy (HIV, Chlamydie, HSV-2) 2 -4x
Zdroj: (52).

o Potencialni ochranny ucinek — dusledné pouzivani prezervativu (cca 70%o)

(Prymula)

Nesmime ovSem zapominat, zZe vyskyt rizikového faktoru sdm o sob¢ jesté

neznamena, ze cloveék tuto nemoc dostane. Znamena to pouze, ze za stejnych podminek

A4

je u Cloveka s rizikovym faktorem vys$si pravdépodobnost vzniku onemocnéni nez u

¢loveéka, u néhoz se tento rizikovy faktor nevyskytuje (58).

Ptednadorova stadia ani ¢asna stadia karcinomii délozniho hrdla nemaji pfiznak

(61). Jaké jsou pozdni pfiznaky onemocnéni? Pfi pokro€ilejsim onemocnéni je to

nasledovné:

Spinéni

mirné krvdaceni pii pohlavnim styku
nariuzovély vytok

vytok

bolest v podbiisku

bolesti pii mocenti a stolici

pozdéji pachnouci vytok

bolest v k#iZi (56).
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14. Pienos HPV

Uspésny pienos HPV je uréen jednak citlivosti hostitele, jednak davkou viru a
také délkou kontaktu (78). Moznost pienosu HPV je autoinokulaci a heteroinokulaci
(napf. kontaminovany ru¢nikem nebo pradlem). Tento zpisob pienosu je vSak velmi
vzacny. Dal$i moznosti je vertikalni pfenos z matky na plod pii porodu.

HPV je velmi maly virus, ktery se vSak pfenasi v 99% pfi sexudlnich aktivitach,
nejéastéji pohlavnim stykem (heterosexualni i homosexualni) (76). B€éhem pohlavniho
drazdéni i1 pouhého ,,skin to skin“ kontaktu vznikaji kozni a slizni¢ni mikrotraumata,
ktera jsou vstupni branou pro pienos infekce. Virus jimi prostupuje do bazélnich vrstev
epitelu, kde infikuje ,,long — living™ bazalni buiky a nasledné¢ se v nich replikuje.
K ptenosu infekce tak mlze dojit i u divek, které sice zatim pohlavni styk nem¢ély, ale
jsou jiz sexudlné aktivni. Infekce mohla byt inokuovana kontaminovanymi prsty
partnera (25).

Inkubacni doba od pienosu infekce do rozvoje onemocnéni u infikované osoby
je vrozmezi od 1,5 mésice do 8 mésict, primémé 3 mésice (29). U benignich a
premalignich 1ézi je virovda DNA lokalizovdna extrachromozomalné — epizomalné,
maligni transformace je spojena s inkorporaci virového genetického materidlu do
genomu.

Perinatalni prenos papillomaviri

Vyznam perinatalniho pienosu papillomavirové infekce na novorozena dévcatka
a chlapce neni zatim zcela znam. Transmise viru mize nastat prichodem plodu
porodnim kanalem, tj. intrapartalné€. Nelze vSak vyloucit ani prepartalni infekci plodu in
utero (transplacentarni, i kdyZ zpravidla chybi vyznamna viremické faze infekce, nebo
infikovanou plodovou vodou). Tfeti moznosti je akvizice postnatalni. Pfi klinickych
projevech papillomavirové infekce u déti je vzdy nutno pomysSlet na moZnost
sexualniho zneuziti déti. Pienos HPV genomu gametami a matefskym mlékem se
povazuje za nepravdépodobny. Infekce HPV pied dosazenim urcité zralosti imunitniho
systému novorozence by mohla vést k imunologické toleranci viru a jeho perzistenci.
Cisarsky fez neni povazovan za prevenci juvenilni laryngedlni papillomat6zy. Proto se

rutinné neindikuje u rodi¢ek s externimi genitalnimi bradavicemi (25).
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1.5. Klinicky obraz
Klinické projevy HPV infekce lze rozd¢lit do 3 skupin:

1. latentni

2. subklinickou (subklinicka papillomavirova infekce — SPI)

3. klinickou (manifestni) formu.

Pti latentni infekci jsme schopni pouze prokdzat pfitomnost papillomaviru.
Nejsou pritomny zadné kolposkopické ani cytologické znamky infekce. V nékterych
piipadech se prokazuje hrani¢ni nalez cytologie. Tato forma vyskytu je ziejmée
prevazujici. Pti subklinickém pribéhu onemocnéni nejsou pritomny makroskopické
znamky infekce. Znamky onemocnéni zjisStujeme pii kolposkopickém vySetfeni,
Vv cytologickém obraze nebo histologii. Klinicky manifestni onemocnéni je zptsobeno
low risk viry. Podle mista lokalizace ma i rGzny vzhled. Tato forma ptedstavuje jen
povéstnou $picku ledovce (42).

Nejbéznéjsi klinicky manifestni formou HPV infekce jsou zevni genitalni
bradavice (EGW - external genital warts). U nas jsou spiSe souborné¢ nazyvany
kondylomaty zevniho genitdlu. Tato kondylomata zevnich rodidel nabyvaji forem
Spicatych, papillarnich, papuldoznich, obtfich a ploSnych (tzv. plaky). DalSimi
nejbéznéjSimi lokalizacemi bradavicnatych afekci jsou kromé vulvy vagina a délozni
¢ipek, urethra, perianalni oblast a anus. Mimo genitdl mohou byt postiZzeny sliznice
spojivky, nosu, Ust a laryngu. Spicaté a papilarni kondylomy vulvy se vyskytuji
solitarn€ 1 v trsech. Vulvoskopicky maji prstikovity vzhled, u papillarni formy je jejich
vrchol kopulovitého tvaru. Papul6zni kondylomy se jevi jako obkrouzené hnédocervené
lozisko s navalitym okrajem. Reaguje na kyselinu octovou. Plosné plaky se pak rovnéz
zbéli po kyselin€ octové a maji nékdy i1 obraz zndmy z cervixu (mozaika, puntickovani).
Jak papuldzni tak ploSné kondylomy vyzaduji histologickou verifikaci. Na vulvé se
HPV infekce vyskytuji samostatné, nebo se kombinuji s pfitomnosti wvulvarni
intraepitelialni neoplazie (VIN) ¢i dytrofickymi zménami vulvy (NNED) (25).

U muzli lze nalézt kondylomatézni afekce predevSsim na penisu. Pro
subklinickou infekci svéd¢i nalez bilych skvin po kyseliné octové zejména v oblasti

sulcus glandis, glans penis a na ptedkozce. Klinické vySetfeni muzskych partnerd Zen
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s extrémnimi bradavicemi genitdlu je indikované, stejné tak jako vySetfeni téchto Zen a
muzu na dalsi sexualné prenosnd onemocnéni.

Vyvoj zmén anogenitalni oblasti trva dlouhou dobu. V pribéhu asi jednoho roku
dochdzi k tranzitorni infekci jednim nebo nékolika typy LR — HPV. Pfi ni jsou
napadeny zdravé buiky d€lozniho hrdla a dochazi k lehkym cytologickym zménam
(CIN 1, cervical intraepitelial neoplasia), které se vétSinou spontanné zhoji, ale mohou
recidivovat. Z ¢asti infikovanych 1éze na dé€loznim hrdle progreduji, dochazi
Kk perzistentni infekci, na niz se jiz podili HR-HPV. Perzistujici infekce dé€lozniho ¢ipku
invazivniho karcinomu. Pokracujici patologické zmény vedou béhem dalSich 2 az 5 let
k skvamozni intraepitelialni 1ézi (SIL) délozniho ¢ipku a pii histologickém vySetieni se
prokaze cervikalni intraepitelialni 1éze vyssiho stupné (CIN II/Ill, cervikalni
intraepitelidlni neoplasie druhého nebo tfetiho stupné). To je zdvazna prekanceroza
vyzadujici konizaci délozniho hrdla. Pokud proces stale progreduje, dochazi k poruseni
bazalni membrany epitelu a vzniku invazivniho karcinomu s moznosti prorastani do
okoli nebo vzniku metastaz. Vznikly tumor je histologicky z 85-90% spinoceludrni
karcinom a z 10-15% jde o adenokarcinom. Cely proces kancerogeneze trva 10 — 15 let.
Proto se se vzristajicim vékem zvysuje incidence karcinomu délozniho hrdla. Pii
casnych stadiich infekce HPV pacientky bud’ nemaji zadné obtize, nebo jen zcela

minimalni (2).

obrazek 2: Vyvoj HR HPV infekce

HPV infekce
~ 1 rok 2 roky
I v
piechodna | persistujici CIN | CIN i/l § invazivni
infekce | infekce karcinom
2-5let 4 -5 let 915 let
Zdroj: (22).
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1.7 Diagnostika

Tak jako pro jiné infekce plati 1 pro lidské papillomaviry, Ze jimi vyvolanou
infekci 1ze prokazat nepiimo, tj. specifickym obrazem zmén, které vyvolavaji, nebo
pfimou izolaci infek¢éniho agens. Klinicka forma infekce HPV je definovana jako 1éze
viditelnd pouhym okem. Subklinickd forma infekce mize byt zjist€éna pomoci
kolposkopie, cytologie a histologie. Latentni forma infekce nevyvolava zadné zmény
dlazdicového epitelu a k jeji detekci je nutné pouzit metody molekularné biologické
(79).

Rozhodujici roli v diagnostice ma onkologicka cytologie a HPV testovani a
expertni  kolposkopické nebo 1épe kolpofotografické vySetfeni suspektnich
cytologickych nalezli. Bioptické vySetfeni ¢ipku spociva v posouzeni intraepitelialnich
zmén. Poruchy ristu a vyvoje epitelu délozniho ¢ipku oznacujeme jako prednadorové
zmény, dysplazie nebo cervikalni intraepitelidlni neoplasie CIN L. az III. stupné. U
vétsiny dysplastickych zmén dochazi ke spontanni regresi nalezu. Jedna se o proces
reverzibilni. U jinych ptipadd byvad ndlez nepravidelnosti epitelu dlouhodobé
staciondrni. Pouze mensi procento vSech CIN stadii progreduje patologickymi zménami
ke zméné epitelidlniho krytu a vyvijejici se invazivni karcinom. Tento proces je
dlouhodoby a trva az 10 let. Protoze nelze spolehlivé urcit, které zmény budou

progredovat, je nutné vSechny dysplazie peclivé sledovat a 1é¢it (38).

1.7.1 Nepiimé metody

Jde o tzv. prebioptické metody, tzn. kolposkopii a onkologickou cytologii,
histologicky obraz a o sérologické metody detekce. Samotnad kolposkopie a cytologie
dokdzou vytipovat a spravné¢ predpoveédét subklinickou papillomavirovou infekcei

cervixu zhruba v 70 — 80% (25).

Kolposkopie
Nativni kolposkopie se provadi po aplikaci 3 - 5% roztoku kyseliny octové (3%
roztok musi plsobit nejméné po dobu 30 sekund). Neni-li viditelny proximalni okraj

transformacni zony, je mozno piipojit vySetieni pomoci endocervikalnich zrcadel (18).
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Pti typickych kolposkopickych obrazech jde o zmény nad niveau sliznice,
zmény plosné, zmény barvy a zmény cévniho obrazu. Kolposkopem lze pozorovat
povrch zevnich rodidel a poSevni stény (73). Kolposkopicka kritéria dyspalzii:

a) L-SIL Iéze: jemny bily epitel, jemné P, M, L, kondylomata
b) H-SIL léze: hruby bily epitel, hrubé P, M, L, kondylomata
€) suspektni karcinom: atypické cévy, hruby bily epitel, ulcus (18).

Onkologicka cytologie

Cytologie uziva Papanicolaouvu Kklasifikaci stérii z délozniho ¢ipku. Pii
ptitomnosti HPV infekce se fadi cytologicky obraz mezi abnormalni (42). Hranice mezi
normalnim a abnormalnim cytologickym nalezem je pfiblizné kolem 10* kopii HPV
DNA na stér. Léze s méné nez 10° kopii HPV DNA na stér maji tendenci k regresi,
nalezu (78). Nemocné epitelové bunky se nazyvaji koilocyty a dyskeratocyty.

Koilocyty - piipominaji ,,balon“ rozsahlym nepravidelnym vyblednutim
cytoplasmy smérem od jadra k periferii (empty cytoplasma). Jadro byva zvétSené,
hyperchromatické (koilocytova atypie) a zevni okraj cytoplasmy je vyrazny.

Dyskeratocyty - jsou mensi, barvi se polychromatickym barvenim oranzové az
cervené a maji syté jadro. Neékteré z HPV virll jsou nebezpecnymi karcinogeny. Virova
infekce mize byt sdruzena s dal§imi kokancerogeny (42).

Komplexni hodnoceni natéru tzv. Bethesda System déli terminy na low-grade
SIL (LG-SIL, téz LSIL) a high-grade SIL (HG-SIL, téz HSIL) (SIL — skvamoézni
intraepitelidlni 1éze). LSIL nélezy predpokladaji ptitomnost CIN I kategorie nebo
znamek papillomavirové infekce, HSIL nélez ptredpoklada pfitomnost CIN II nebo III
kategorie. Systém neopomiji ani hodnoceni endocervikalnich zlazovych bunék a zavadi
termin ASCUS (atypical squamous cells of undetermined signifinance) a AGUS
(atypical glandular cells of undetermited signifinance) pro hrani¢ni, nesignifikantni
nalezy (38). Zadné vysetfeni neni anonymni, lze tedy zpétnou revizi zjistit, zda byl

cytologicky nélez pacientky s prokazanym karcinomem skute¢né ¢i faleSné negativni.
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Doporucuje se revize cytologickych nalezi nezavislou komisi u vSech pacientek

s histologicky prokazanym karcinomem hrdla (17).

Histologie

Histologie klasifikuje zmény v bioptickém materidlu a je definitivnim
potvrzenim diagnozy. V pievazné vétsing piipadi se jedna o spinocelularni karcinom
z dlazdicového krytu délozniho ¢ipku (85 - 90%), jeZ se obvykle dlouhodobé vyviji ptes
zminéna piednadorova stadia. V 10 - 15% pfipadi se jednd o adenokarcinom
z délozniho hrdla, jehoz vzniku piedchazi jen kratkodoby vyvoj, postihuje mladsi zeny
a ma vyrazn¢ hor$i prognézu. Zcela vzacné se vyskytuje nador pojiva — sarkom
délozniho hrdla a melanom. Kromé zékladni klasifikace je posuzovan stupent nadorové
diferenciace, invaze do krevnich a lymfatickych cév a do stromatu. Vyznamnym

prognostickym faktorem je téz objem tumoru (38).

Imunohistochemie

Patfti mezi nepfimé metody v pfipadé, Ze prokazujeme zménénou expresi
nekterého z bunécnych regulacnich proteinli, napt. p53, p63, pZIWAFl, p16'NK4&1 za
predpokladu, Ze nastala jako diisledek ptitomnosti HPV v buiice nebo jiz pfimo maligni

transformace bunky papillomavirovymi onkogeny (31).

Sérologie

Sérologické metody ndm umoziiuji zjistit, zda se organismus s HPV infekci jiz
setkal. Protilatky proti virové specifickym proteinim jsou detekovany nejcastéji
enzymoimunoanalyzou (ELISA), v mensi mife Western-blottingovou analyzou nebo
radioimunoprecipitaci. Jako antigeny se nejéastéji pouzivaji tzv. pseudoviry (virus-like
particles). Detekovatelné hladiny protilatek se v periferni krvi objevuji 1 - 12 mésici po
infekcei. Jejich mnozZstvi zalezi kromé& jiného na intenzité a délce infekce. U nékterych
osob se detekovatelné mnozstvi protilatek nikdy nevytvori (78). Sérologicka

diagnostika nema vsak pro béznou klinickou praxi vyznam (54).
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1.7.2. Piimé metody

Metodou volby pro prikaz HPV infekce jsou amplifikacni (PCR -
polymerazova fetézova reakce) nebo hybridiza¢ni metody (hybrid capture system). PCR
metodika vykazuje vysS§i senzitivitu a specificitu. Snizuje rovnéz frekvenci faleSné
pozitivnich vysledkd, které u hybridiza¢nich metod vznikaji kiizovymi reakcemi mezi

vysoce a nizko rizikovymi typy virt.

Elektronova mikroskopie
Elektronova mikroskopie detekuje piimo virové partikule. Pouziti této metody

pro rutinni praxi je omezené diky naro¢nosti jejiho provedeni (78).

Imunohistochemie
Pfimé imunohistochemick¢ metody prikazu HPV vyuzivaji reakci
polyklondlnich nebo monoklondlnich protilatek s casnymi nebo pozdnimi

papillomavirovymi proteiny.

Molekularné biologické metody

Pro tucely klinické diagnostiky se timto pojmem rozumi ptedev§im metody
detekce HPV DNA. PouZivané¢ metody detekce mRNA a metody priikkazu virovych a
bunéénych proteind vedou k charakteristice expresniho profilu bunky v jednotlivych
buiiky. V kone¢ném vysledku 1 k nejucinnéjsi prevenci a 1écbé. HPV DNA detekce
zavisi na pozadovaném vysledku. Metody zavedené laboratofi na zakladé publikaci
nebo vlastniho vyzkumu se oznacuji jako ,,in-home* metody, pro rutinni klinickou
diagnostiku je vhodny néktery z komercnich kitii. Pro rutinni preventivni a diagnosticky
screening cervikalnich 1ézi vétSinou postacuje urCeni HPV negativity nebo HPV
pozitivity. V piipade€ pozitivity se dale urcuje ptitomnost nekterého typu ze skupiny HR
HPV, ptipadné i LR HPV. Nejpouzivangjsi metodou je Hybrid Capture II systém, ktery
pouzivda RNA sondy pro hybridizaci HPV DNA. MoZznym zptisobem pro piesné urceni

typu je metodika na bazi PCR - reverzni hybridizace na tzv. stripech.
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V piipadech atypickych klinickych nalezi cervikéalnich, kde lze uvazovat o
etiologické souvislosti s HPV a rutinni metodika neni vhodna, se pro detekci vyuzivaji
metody specialni — polymeradzova retézova reakce PCR. V ptipad¢€ pozitivniho vysledku
obvykle nasleduje n¢kterd z metod uréeni HPV typu.

Kazda zmetod ma své vyhody a sva rizika z hlediska citlivosti, specifity,
diskriminace multiplicitni infekce, rizika kontaminace, faleSné pozitivnich nebo
negativnich vysledkii apod. Konecny vybér zavisi vzdy na tucelu stanoveni,
pristrojovych a prostorovych moznostech laboratofe a zvazeni rizik a vyhod kazdé

metody (32).

1.7.3. Klasifikace TNM a FIGO

tabulka 3: Rozdéleni do stadii

Stadium 0 Tis NO MO
Stadium 1A T1A NO MO
Stadium 1B Tib NO MO
Stadium IC Tic NO MO
Stadium A T2a NO MO
Stadium 11B T2b NO MO
Stadium I11A T3a NO MO
Stadium 111B T3b NO MO
Stadium I11C T1 N1 MO

T2 N1 MO

T3a N1 MO

T3b N1 MO
Stadium IVA T4 jakékoliv N MO
Stadium IVB jakékoliv T jakékoliv N M1
Zdroj: (38).

TIS 0 preinvazivni karcinom (in situ)
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T1 I karcinom omezeny na délohu

T1la la invazivni karcinom, zjistitelny vylu¢né¢ mikroskopicky

Tlal Ial stromdlni invaze maximaln¢ do 3mm hloubky a do 7 mm horizontalné
T1a2 Ia2 invaze maximaln¢ do hloubky Smm a 7 mm horizontalné

T1b Ib klinicky patrna 1éze ohrani¢ena na Cipek, nebo mikroskopicky vétsi nez Ia2
T1bl Ibl 1éze mensi nez 4 cm v nejveétsim rozmeru

T1b2 Ib2 1éze vétsi nez 4 cm (bulky tumor)

12 1l karcinom se Siri mimo délohu, ale nedosahuje panevnich stén dolni tretiny pochvy

T2a Ila bez postizeni parametrii

T2b IIb sifi se do parametrii

T3 11l se Siri ke sténam pdnevnim anebo zpiisobuje hydronefrozu &i afunkci ledviny

T3a Illa postizeni dolni tfetiny pochvy, bez §ifeni ke sténé panevni
IIIb postizeni parametrii ke stén¢ pdnevni anebo zplsobuje hydronefrézu ¢i afunkci

ledviny

T4 1V karcinom se Siri na sliznici mocoveho méchyre ¢i rekta anebo mimo malou panev

T4alVa prortstani do okolnich organii (mocovy méchyft, rektum)

IVb vzdalené metastazy

N — regionalni lymfatické uzliny (NX — nelze posoudit, NO — bez metastaz, N1 —
metastazy v regionalnich uzlinach)
M — vzdalené metastazy

G — histopatologicky grading — (G 1-3, tj. dobfe, stfedn¢ az Spatné diferencovany)
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Prognostické faktory:

1. stadium nadorového onemocnéni

Uspésnost 16¢by je hodnocena 5 ti-letym piezitim a je pfimo itmérna stadiu onemocnéni.
Podle statistickych udaja lze predpokladat 5ti leté preziti u stadia I v 92% ptipadd, u
stadia II v 75% lécenych zen, ve stadiu III kolem 50% zen.

2. objem tumoru

Objemng¢jsi tumory jsou spojeny s vy$s§im vyskytem nadorového postizeni uzlin

3. invazivita a postizeni lymfovaskularniho prostoru

S velikosti tumoru pfimo souvisi prorustani nadoru do hloubky délozniho ¢ipku a do
lymfovaskularniho prostoru.

4. nadorové postiZzeni lymfatickych uzlin

Hodnoceni tohoto prognostického faktoru je zavislé na kvalité stagingového vySetieni a
Vv pfipadé operacnich vykonu také na radikalité jeho provedeni a vyuziti soucasnych
moznosti detekce navigovanych wuzlin pomoci obarveni nebo oznaceni uzlin
radionuklidem. MoZnost tohoto vySetfeni je vSak limitovdno pouze pro vysoce
specializované pracovisté. Detekce sentinelovych a maping panevnich uzlin je soucasti

1écebného protokolu operaéni 1é¢by cervikalniho karcinomu (38).
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1.8.  Terapie papillomavirové infekce

Rozdéleni do stadii onemocnéni ma zasadni vliv na 1écbu. Nadory 1. stupné jsou
vetsinou léCeny operacné. Pokud je ovéieno, ze nador je mikroskopické velikosti, staci
tzv. konzervativni operace. Pfi ni je odstranén pouze délozni ¢ipek (probihd u Zen, jez
chtéji byt znova téhotné) ¢i celd déloha. V tomto pocatecnim stadiu je riziko Sifeni
nadoru mimo dé€lozni Cipek mizivé a neni nutné pacientku zatézovat rozsahlou operaci.
Pokud se jedna o nador vétsi, ale ohrani¢eny, je nutno provést operaci radikalni. Je
nutno odstranit délohu, horni ¢ast pochvy a mizni uzliny v panvi. Je-li potvrzeno Sifeni
nadoru do okolnich uzlin, neni mozné operaci provést. V téchto piipadech se vyuziva

protinadorovych u¢inki radioaktivniho zafeni — tzv. radioterapie a chemoterapie (9).

1.8.1. Fyzikalni a chirurgické metody

Chirurgicky vykon je omezen pouze na Casnd stadia onemocnéni (do stadia
T2a.) (24). Radioterapie pro tyto stadia je sice rovnocennou metodou co se tyce
kurability, ale postrddd vyhody operacniho feSeni, zejména v zachovéani funkce
vajecnikl a poskytnuti pfesnéjSich udajii o onemocnéni. Nevyhodou radioterapie je téz
moznost vzniku zidnétu mocového méchyte, konecniku, pochvy a snizeni kvality
sexualniho zivota. Proto se radioterapie indikuje pouze z celkovych divodii branicich
naroénym chirurgickym vykontim nebo z divodl respektovani piani pacientky.
Pokrocilejsi stadia jsou neoperabilni a 1é¢i se radioterapii (38).

Jen velmi zhruba Ize doporucit pro low-grade 1éze (HPV infekce bez dysplazie
nebo CIN I nalezy) tzv. destrukéni (abla¢ni) metody. Hig-grade 1éze (CIN II a III)
vyZzaduji zpravidla nékterou z exciznich technik. Pies vysokou spolehlivost kombinace
dvou zakladnich prebioptickych metod — kolposkopie a onkologické cytologie lze 1 u
low-grade 1ézi doporucit doplnit prebiopticky odhad histologii z mikroodbéru tkané
(tzv. punch-biopsii) z exocervixu a endocervikalni kyretazi ECC z kanalu délozniho
hrdla. Biopsie afekci je indikovana v ptipadé vétSich 1ézi nad 10 mm, 1ézi s nejistou
diagno6zou, 1ézi indurovanych, pigmentovanych a afekci nereagujicich na 1é¢bu. Rovnéz
je doporucovana u imunokomprimitovanych pacientek. Z destrukénich (ablacnich)

metod se uziva klasicka elektrokoagulace, ktera vyuziva tepelny efekt elektrické energie
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(kontaktné, elektrickym obloukem). U nds malo rozsifena je aplikace vysoké teploty (do
100-110°C) jako tzv. Semmova studend koagulace (25). Spolehlivéji destruuje 16z
nizka teplota kryoterapie, kdy soucasné kryosondy umoznuji dosahnout teploty az
minus 190° Celsia a chladové nekroza p¥i dobrém pilnuti sondy je hlubokd az 7mm. Za
24-36 hodin vznikd v oblasti 1éze a prilehlé tkani edém, jez doprovéazi odlouceni
nekrotické tkané a hojeni loziska (73).

Z exciznich metod se uplatiiuji u kondylomatoznich afekci ablace lozisek nebo
jejich excize. Klasickou metodou, ktera se pouzivala u high-grade 1ézi cervixu je
konizace. Lze ji provést studenym nozem nebo laserem. Laser konizace (nebo
cylindricka excize, ,,cowboy hat* excize apod.) ma vyhodu exaktnéjSiho vedeni fezu
podle rozsahu léze, mensi krevni ztraty a rychlej$iho hojeni. Vyuziva fokusovaného
paprsku CO, laseru. Limitaci pro mensi pracovisté je ovSem finan¢ni naro¢nost CO,
laseru (25). Pouzivani laser-konizace bylo prakticky v 90. letech vytlac¢eno klickovymi a
jehlovymi metodami (41).

Klickovd excize oznaCovana jako LEEP (loop electrosurgical excision
procedure) nebo LLETZ (large loop excision of transformation zone). Cena, rychlost,
snadna pouZitelnost 1 v ambulantnim reZimu a efektivita vedla u LEETZ k rychlému
celosveétovému rozsiteni a v poslednich deseti letech je povazovéna za ,,zlaty* standart.
Standartni konizace studenym nozem se stala metodou obsolentni a nevhodnou u Zen ve
fertilnim véku. Casem se metoda laserové konizace modifikovala na jehlovou konizaci
vysokofrekven¢ni jehlou. Snahou je zachovat co nejvice stromatu hrdla. U Zen
planujicich téhotenstvi je nejvyznamnégjSim faktorem pravé mnoZstvi zachovaného
stromatu. Mnoho studii potvrdilo, Ze pravé u Zen, jez planuji tehotenstvi je
nizkou porodni vahu a cisaisky fez (64). LEEP je v soucasné dobé na celém svéte
metodou volby. Jde o techniku nenarocnou, nendkladnou metodu, ktera je stejn€ ¢inna
jako dfive provadéné nebo alternativni metody. Lze pfi ni ziskat vzorek tkané, z n€hoz
dale miZeme vyloucit malignitu. Je pomémé snadno proveditelnd, vytaty hemisferoid

je vsak obvykle mé&l¢i nez konus (25).
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1.8.2. Chemické metody

Jednou z klasickych chemickych metod 1é¢by je lokalni aplikace podofylinu.
Podofylin je smés cytotoxickych substanci, ktery musi byt aplikovan velmi opatrné, aby
se neposkodila zdrava ktize. Pfi pouziti vétsStho mnozstvi se mize projevit systémova
toxicita se zavaznymi celkovymi reakcemi. Podofylin je embryotoxicky, a je proto
kontraindikovan v téhotenstvi. Moznou alternativou je aplikace kyseliny bi-a tri
chloroctové. Tato latka nema vedlejsi systémové toxické ucinky a miize byt aplikovana
i na léze v pochvé. Vzhledem k jejim vlastnostem ji lze pouzit i v t€hotenstvi (42).
Dalsi skupinou latek, které mohou ovlivnit papillomavirové projevy, jsou interferony.
Pouzivaji se obvykle po chirurgickém odstranéni 1éze. Tyto imunomodulaéni latky lze
podavat celkové i lokaln€ — intralezionalné do kondylomatoznich afekci genitalu. Lécba
je kontraindikovana v gravidité (25). Dal$im slibnym imunomodulaénim preparatem je
cidifor (acyclic nukleoside phosponate), jehoz mechanismus U¢inku je zaloZeny na
inhibici replikace viru. Tato latka byla Uspésné vyzkousena u lidi HIV infikovanych
s HPV 16 pozitivnimi kondylomaty a u pacientt s CIN 111 (79).

Chemoterapie nepatii mezi zakladni 1écebné postupy a neni ani dle konsenzu
onkogynekologické sekce CGPS zafazena do standardnich terapeutickych postupi. Jeji
indikace je vzdy individualni. K zafazeni chemoterapie do 1écebného rezimu slouZzi
indikace: pokrocily nador, objemny lokaln& pokro¢ily ,,bulky* 1b2 karcinom, postizeni
lymfatickych uzlin a vzdalené metastdzy. Nékdy je mozno vyuzit chemoterapie k 1écbé

recidiv.

1.8.3. Radioterapie

Pievazné se jedna o primarni radioterapii pii stadiich pokrocilejsich nez Il a.
Indikaci k radioterapii mtze byt celkovy stav nemocné nepiiznivy pro chirurgickou
intervenci, ptfani nemocné ¢i nesouhlas s operacnim vykonem. Miize se jednat o 1écbu
adjuvantni nebo paliativni pfi recidivé nebo progresi onemocnéni (38). Radioaktivni

zateni byva aplikovano dvéma zakladnimi zplsoby:
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1. zevni ozdreni — teleterapie: vyuziva radioaktivnich paprski, vysilanych ze
zevniho zdroje. Pacientka dochazi jednou denné na kratkou davku zareni.
V piipadé karcinomu délozniho Cipku se vétSinou aplikuje 20 — 30 davek.

2. vnitini ozdreni — brachyradioterapie: spoc¢iva v aplikaci radioaktivniho zafeni
pfimo do ¢ipku délozniho. V kratké celkové narkéze je do Cipku zaveden
lékafem aplikator, do kterého se po ulozeni pacientky do specialni mistnosti
zavede vlastni zari¢. Doba, po kterou je zafi¢ zaveden a pocet opakovani zavisi
na typu pouzivaného piistroje.

Vedlejsi ucinky 1é¢by zarenim jsou celkové (inava, nevolnost, poruchy krvetvorby) a
mistni, které vyplyvaji z ozafeni organli v ozafovaném poli. Zde se nejcasteji vyskytuji

obtize pii moceni (paleni, fezani), pfi stolici (prijmy) a kozni reakce (9).

1.8.4. Zasady polécéebného sledovani — follow up
Ackoli je terapie délozniho ¢ipku velmi uspésna, nemusi se vzdy podaftit 100 %
vyléCeni. Podafi — 1i se nador zachytit v asném stadiu, je pravdépodobnost vyléceni
velmi vysoka. Je - 1i nddor omezen pouze na délozni ¢ipek, je mozno vylécit pies 80%
pacientek. Pacientky jsou po prodélané terapii dispenzarizovany. To znamena, Ze jsou
v pravidelnych intervalech gynekologicky vySetfovany.
Intervaly sledovani:
e prvni 2 roky kazdé 3 mésice
e 2. az 5. rok kazdych 6 mésici
e dalsi roky kontroly 1 x ro¢né
e pii jakychkoli potiZich a ptiznacich kontroly mimotadné
V tomto obdobi se provadi vzdy komplexni gynekologické vySetteni, laboratorni
vySetieni — krevni obraz + eventueln¢ sonografie malé panve. V prvnim roce se navic
provadi RTG plic, sono jater a ledvin. Je dilezité, aby se zena zapojila co nejdiive do
spolecenského zivota. Je nutno dodrzovat doporucenou Zivotospravu a respektovat i
dalsi doporuceni oSetfujiciho specialisty (68). Pii sexualnich aktivitach se doporucuje

uzivani prezervativu (50).
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1.9. Prevence papillomavirové infekce

V dnesni dobé piedstavuje screeningové vysSetfeni délozniho Cipku ucinny
zpusob prevence karcinomu délozniho ¢ipku. Jednd se o metodu, kterd umozni vyhledat
v populaci jedince, ktefi jsou vystaveni vysSimu riziku vzniku uréitého onemocnéni
nebo u nichz se jiz vyvinulo Casné stadium tohoto onemocnéni, které zatim neni
doprovazeno zadnymi pfiznaky. Smysl takového vyhledavani tkvi v tom, ze pro
zachycené jedince pak miizeme udé€lat néco, co u nich bud’ zcela zabrani onemocnéni,
nebo prisp&je ke zvySeni uspésnosti 1é¢by (49).

Karcinom dé¢lozniho hrdla je v§eobecné uznavan jako nador, ktery ma ze vSech
zhoubnych nadord nejefektivngjsi screening (44). Piesto Ceskéd republika patii mezi
zemé s vysokou incidenci tohoto onemocnéni. Primér incidence 9,2 v zemich EU pied
rozsifenim stoupl po piistoupeni postkomunistickych zemi na 12,8. Cesko, Mad’arsko,
Polsko a pobaltské republiky maji totiz incidenci dlouhodobé okolo 20/100 tisic Zen.
Naopak Lucembursko, Finsko, Holandsko, Anglie dnes maji incidenci hluboko pod
8/100 tisic Zen. Jde o zemé&, kde se podatilo realizovat vysoce efektivni screeningové
programy.

Délozni hrdlo je snadno pfistupné neinvazivnim vySetfovacim metodam
(cytologii, odbéru na onkogenni HPV viry, kolposkopii). Zndme jasné definované
prekancerozy (pifednadorova stadia), coz jsou bunééné zmény, které jsou ohraniceny
pouze na vrstvu epitelu a nemaji jeSt€ schopnost metastazovat. D€lime je na zmény
lehkého stupné (low grade) — LG 1éze neboli lehké dysplazie, které ve vétsiné pripadu
sdm organismus Zeny dokdze zlikvidovat 1 bez tzv. chirurgického zakroku a tzv. zmény
vysokého stupné (high grade) — HG 1éze neboli stiedni a té€Zké dysplastické zmény,
které Ize oSettit pouze jednoduchym chirurgickym zdkrokem (konizaci). Primérnad doba
mezi infekci humannim papilomavirem, kterd je spoustécim mechanismem vzniku
prekancer6zy a rozvojem invazivniho karcinomu, je v fadu vice nez 10 let (61).

Cilem screeningu karcinomu délozniho hrdla je odhaleni preinvazivnich 1ézi a
prevence rozvoje invazivniho karcinomu délozniho hrdla. Po rozsifeni screeningu
cervikélniho karcinomu pomoci natéru podle Papanicolaoua se v rozvinutych zemich

dramaticky snizila incidence invazivniho cervikdlniho karcinomu. Soucasné€ s tim se
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dramaticky zvysila detekce cervikalnich dysplazii. Diagnoza, 1é¢ba a naslednd péce o
preinvazivni cervikalni 1éze se proto staly zékladnim problémem veiejného

zdravotnictvi (85).

1.9.1. Provadéni screeningovych vyseti‘eni

Screeningové vysetieni pro prevenci karcinomu délozniho cipku lze provést bud’
prilezitostné (oportunni screening) nebo v ramci organizovaného screeningového
programu. Z pohledu vefejnosti spociva hlavni rozdil mezi organizovanym
SCreeningovym programem a piilezitostnym screeningovym vysetienim v tom, Ze
V ramci organizovaného screeningového programu dostavaji zeny pisemnou pozvanku

na vysetreni.

1.9.1.1. Organizovany screeningovy program ma tyto charakteristické prvky:

e zveiejnéni politiky screeningu pro prevenci karcinomu délozniho ¢ipku spolu se
stanovenim ve&kového rozpéti cilové populace, intervalu mezi jednotlivymi
vySetfenimi a vySetfovacich metod,

e vymezeni cilové populace

e vedouci tym odpovédny za fizeni programu

e odpovidajici sluzby pro zajisténi navazného sledovani a 1é€by Zen s pozitivnim
nalezem

e struktura pro zajisténi kvality

e metoda evidence nadorovych onemocnéni v cilové populaci a audit ptipadt

Utelem vsech téchto prvkii je zajisténi rovného piistupu ke screeningu pro viechny
zeny, odpovidajici nasledné péce pro zeny s pozitivnim nalezem, co moznd nejvyssi
kvality sluzeb vradmeci programu a sprdvného monitorovani kvality sluZeb.
Organizované screeningové programy poskytuji nejefektivnéj$i a nejspravedlivejsi

ochranu pfed karcinomem délozniho ¢ipku (49).
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1.9.1.2. Prilefitostné screeningové vysetieni
Provadi se u zen, kterym lékat odebere stér z délozniho ¢ipku, kdyz ho vyhleda;ji
Z jiného divodu nebo se samy na toto vySetieni objednaji. Piilezitostné screeningové
vySetieni muze vést k podstatnému snizeni vyskytu karcinomu délozniho ¢ipku, ale ma
fadu nevyhod ve srovnani s organizovanym screeningovym programem pro prevenci
karcinomu délozniho Cipku, a to:
e nedosdhne se pii ném tak velkého snizeni celkového vyskytu karcinomu
dé€lozniho ¢ipku jako v radmci organizovaného screeningového programu
e ucinnost piilezitostného screeningového programu miize byt v riznych oblastech
rizna
e provadi se pouze u zZen, které jiz maji pfistup k lékatské péci a vétSinou tedy
patii k vy$§im socioekonomickym skupindm, jez se vyznacuji niz§im stupném
rizika karcinomu dé€lozniho ¢ipku
e provadi se u zen, které navstévuji 1€kare Castéji, nez je nezbytné nutné, nechavaji
si odebrat stér z delozniho ¢ipku kazdy rok nebo i Castéji, i kdyz nebylo
prokazano, ze by to poskytovalo vyssi ochranu nez odbér stéru jednou za tfi
roky
e malokdy se provadi u Zen znizSich socioekonomickych skupin a pfislusnic
mensin, pfi¢emZ je znamo, ze se ob€ tyto skupiny vyznacuji vy$§im rizikem
karcinomu de€lozniho ¢ipku
I kdyz pfilezitostné screeningové vysetfeni mize vést ke snizeni vyskytu karcinomu
délozniho ¢ipku, je méné efektivni neZ organizovany screeningovy program. Prispiva
Kk prohloubeni nerovnosti ve zdravotnické péci, jelikoz se provadi pfili§ ¢asto u Zen
z vysSich socioekonomickych skupin, které se vyznacuji nizSim rizikem karcinomu
délozniho ¢ipku, ale malokdy u Zen z niZSich socioekonomickych skupin a pfisluSnic
mensin, u nichZ je v obou pfipadech riziko vyssi (54).
Oba typy programu mohou vést k podstatnému snizeni vyskytu karcinomu
délozniho ¢ipku. Pfednosti organizovanych screeningovych programu je vSak vyssi:

e dostupnost (poskytuji stejnou vyhodu vSem zenam v cilové populaci)
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e ucinnost (vedou k nejvysSimu sniZeni vyskytu karcinomu délozniho ¢ipku)
o efektivita (jsou ekonomicky nejvyhodnéjsi v poméru k nakladiim na program).
Za standardni interval pro screening se dnes v Evropé povazuje rozmezi 3-5 let.
V Evropé stile panuje kontroverze jak zafadit HPV HR testaci pfi dnes 5 letych
screeningovych intervalech. Ptiklady z Anglie, Holandska, Finska ukazuji, ze pti dobré
organizaci Ize 1 pfi pétiletych intervalech s cytologii dosahnout velice dobrych vysledkt
(60). Vysoce spolehlivé vysledky kombinovaného screeningu (cytologie + HPV HR) je
argument na prvni pohled jasny (61). Na prazském kongresu zaznély dvé
»provokativni* prednasky prof. Cuzicka (Londyn) a prof. Meijera (Amsterdam). Oba
na velkych souborech uzaviraji, Ze optimalnim screeningem je u Zen nad 30 let
provedeni HPV HR testace (senzitivita 95%), nasledn€ u vSech pozitivnich nélezii
provedeni cytologie (5 - 8% nalez). Vzhledem k tomu, Ze cena cytologie stale stoupa a
cena HPV HR testace prudce klesa se i ekonomicka rozvaha o vyuziti HPV HR testace
dostavd do zajimavé roviny. Pokud se podrobné podivame na ,spolehlivost a
senzitivitu dne$ni HC2 testace a klesajici cenu vySetieni, je mozné, Ze se jednou stane

cytologie morfologickym dopliikem HPV HR pozitivnich nalezii (60).

1.9.1.3. Screening v Ceské republice

V Ceské republice nebyly do roku 2008 Zeny zvany na screeningové vySetieni
délozniho ¢ipku. Kazdd Zena méla a stile mad jednou rocné ze zakona narok na
pravidelnou gynekologickou prohlidku hrazenou zdravotni pojistovnou (28).
Screeningové vySetfeni pro prevenci karcinomu d€lozniho ¢ipku se provadélo v ramci
této preventivni prohlidky. Dle odhadl navstévuje u nds gynekologa jen okolo 40% Zen
reprodukéniho véku (22). Screenované by mély byt vSechny Zeny. Poprvé poté, co
zahajily sexualni zivot a pak v pravidelnych ro¢nich intervalech bez omezeni véku (85).
Pohlavni styk se povazuje za zédsadni udalost urcujici v€k, ve kterém by se mél
screening karcinomu déloZzniho €ipku zahéjit, nebot’ riziko pfenosu HPV na sliznici je u
ostatnich typt sexualnich aktivit nizké (11).

Zakladni metodou detekce je odbér cytologie (stér bun¢k z povrchu a kanalu hrdla)

(39). Pod mikroskopem se provede hodnoceni v cytologické laboratofi. Spolehlivost
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této metody zdvisi nejen na kvalitnim odbéru ale i na kvalitni laboratofi. Ptesto je
spolehlivost zachytu zadvaznych zmén podle kvality laboratofe pouze 50 — 80%. Pro
plosny screening se uvadi senzitivita klasické cytologie okolo 60%. Laboratofe bez
kontroly kvality se pohybuji pod 50%. NaSe Ceska realita je nékde v rozmezi 50 — 70%.

Vseobecné se uvadi senzitivita samotné HPV DNA testace pro HG léze a
karcinomy u Zen nad 30 let v priméru 92-98%, tedy o 20 az 40% vyS$i nez je senzitivita
cytologie. Kombinace klasické cytologie s HPV DNA testaci ma u zen nad 30 let
senzitivitu pro detekci HG 1ézi a karcinomt okolo 98% (61). U Zen do 30 let nema
smysl HPV HR testaci provadét (59).

Vétsina experti v evropskych zemich povazuje jednoro¢ni intervaly
cytologického screeningu za zcela obsolentni a ekonomicky 1 organizaéné za
neakceptovatelny postup (60). Bohuzel u nas v Ceské republice se dlouha léta
zamé&noval screening - pfisné organizovany systém odbéru (cytologie, eventuelné¢ HPV
HR testace) ptes kontrolu dochazky, kontrolu kvality laboratofi az po rozbor
nepoznanych invazivnich kmen — za prevenci. Stale jsme vSak mluvili o ro¢nich
preventivnich kontroldch (zahrnujici odbér cytologie, gynekologické vySetieni,
kolposkopii). Bohuzel tento nekontrolovatelny tzv. oportunni syst¢ém ma malou
efektivitu (61).

Na pocatku roku 2008 ale nastala vyrazna zména. Ministerstvo zdravotnictvi CR
spustilo celorepublikovy screeningovy program zaméfeny na véasny zachyt karcinomu
d€lozniho ¢ipku. Timto programem tak navazuje na program screeningu nadoru prsu,
ktery v Ceské republice uspéiné probiha od roku 2002. Cilem screeningu je zvysit
v€asnost zachytu zhoubnych nadorli a prednadorovych stavi, a tim sniZit imrtnost na
rakovinu délozniho &ipku v CR. V zemich, kde vysoce funkéni screening existuje, doglo
ke sniZeni vyskytu tohoto karcinomu o 80%. V tuto vizi doufaji 1 nasi pfedni odbornici.

Ke zlepSeni situace by méla pfispét 1 dohoda se zdravotnimi pojiStovnami
zavadgjici pravidelné informovani Zen ve véku 25 az 60 let. Zeny, které dva roky
nenavstivily svého gynekologa, obdrzi od zdravotni pojistovny dopis s informacemi 0

mozZnostech preventivniho vySetfeni hrazeného z prosttedkli vefejného zdravotniho
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pojisténi. Pokud se zena nedostavi ani na tuto prohlidku, je pak informovana kazdy
nasledujici rok.

Velmi dilezita je také zkuSenost pracovisté, které hodnoti cytologické stéry.
Pracovisté, ktera délaji minimum téchto hodnoceni, nemaji dostatek zkuSenosti a hrozi u
nich vétsi riziko omylu. Nové je zaveden seznam aktudlnich akreditovanych laboratofi,
jez jsou zafazeny do projektu. Tyto laboratofe musi splinovat technické, personalni i
vécné podminky stanovené ministerstvem, které jsou nezbytné pro zajisténi spravného
postupu pii vyhodnocovani cytologickych stéra. Pouze témto laboratoiim bude
zdravotnimi pojistovnami hrazen novy screeningovy kod, pod kterym bude lékar
vykazovat odbér cytologického stéru. Pfinosem je i sjednoceni koédd pro thradu
preventivni cervikalni cytologie.

Od 1. ledna 2009 je oficidln¢ zahdjen projekt celostatniho organizovaného
auditovaného screeningu nadoru délozniho hrdla nazvany Cervix, jez je nékterymi
odborniky oznacovan za ,,milnik v diagnostice a 1écbé nadoru délozniho hrdla“. Jedna
se 0 nadstavbu screeningového projektu zavedeného vroce 2008 pod zastitou
Ministerstva zdravotnictvi (67). V ramci projektu je nutna dobfe nastavena a fungujici
spoluprace vSech zacastnénych stran, tedy predev§im gynekologi, kteti pacientky na
vySetieni posilaji a cytologickych laboratofi, jez vySetfeni provadéji. Cytologické
laboratofe budou také vedle vlastniho vySetfeni pacientek mit na starost vkladani
pacientek do screeningového registru. Elektronicky sbér dat, jez budou provadét
cytologické laboratofe, bude v pravidelnych intervalech exportovan do centralni
databaze. Data budou sbirana pravidelné ve ¢tvrtletnich intervalech. Ugastnici projektu
a dal$i zainteresované strany budou mit poté k dispozici pravidelné reporty s analyzami
dat. Ty budou moci hodnotit napf. intenzitu, kvalitu a efektivitu screeningového
programu. Ve spojeni s daty z Narodniho onkologického registru pak i dopady na
diagnostiku a 1é¢bu karcinomu délozniho hrdla (8).

Dalsi novinkou, ktera se jiz méla objevit na nasem trhu je tzv. ,,SMS Prevence®,
kterd bude prostfednictvim textovych zprav SMS zvat Zeny na screeningové vySetieni
d€lozniho ¢ipku a upozornovat je na dal§i termin vySetfeni. Tuto sluzbu zajistuje

Vodafone CZ, Ceska gynekologicka a porodnicka spole¢nost, Ustav hematologie a
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krevni transfize a Evropska asociace pro prevenci karcinomu délozniho ¢ipku ECCA.
Veskeré sluzby SMS poskytuje Vodafone CZ zdarma ve snaze piispét ke zlepSeni

zdravotniho stavu ¢eskych zen (72).

1.9.1.4. Screening karcinomu délozniho hrdla v téhotenstvi

V Ceské republice zaznamenavame prodluZujici se primérmy vék rodi¢ek. Rada
zen odklada te€hotenstvi po 30. roku véku, a navic se fada Zen snazi o dal$i t€hotenstvi i
po 35. roce. To zvySuje frekvenci, kdy se gynekolog stietdva s cervikalnimi
prekancer6zami, ale i invazivnimi karcinomy. Karcinom dé€lozniho hrdla v t€hotenstvi
je sice vzacnym onemocnénim, jde vSak o nejfrekventovanéjsi gynekologickou
malignitu v gravidité (1:2200 az 1:14000 porodt) (77). Realny odhad nam ftika, ze
Vv pribchu téhotenstvi ro¢né diagnostikujeme 3-5 karcinomt (1 karcinom na 20-30 000
porodit) a 75-100 high-grade 1ézi (jedna HG-SIL 1éze na 1000- 1300 porodi).
V kohorté t€hotnych Zen mezi 30. a 40. rokem budou nartdstat zejména pocty tézkych
prekancero6z (62).

| kdyz téhotenstvi samo o sob& nezvysuje riziko karcinomu délozniho hrdla,
poskytuje nam moznost zjistit, jestli Zena podstoupila cytologické stéry v uréenych
screeningovych intervalech. Technika provedeni onkologické cytologie v té¢hotenstvi je
stejna jako u net¢hotné pacientky. Odbér by mél byt co nejSetrnéjsi, protoZe tkan muize
snadngji krvacet (84). Kvalitni odbér je mozné provést vétSinou v prvnim trimestru. Ve
druhé poloving t€hotenstvi je zejména odbér endocervikalni cytologie problematicky a
nékdy mize byt i1 riskantni. Odbér i v te¢hotenstvi by meél byt spravné proveden
cytologickym kartickem nebo Ayereho Spachtli. Neni zde divod provadét odbér
vatovou Stétickou, kterd ma za nasledek nedostate¢ny nebo malo reprezentativni odbér
(66). Na cytologické zadance je nutno vzdy patologa upozornit, ze pacientka je t€hotna.
Nekteré cytologické nalezy specifické pro téhotenstvi mohou byt zaménény za
neoplastické abnormality (84).

Velkou vyhodou je, Ze t€hotné Zeny navstévuji gynekology jiz pro diagnostiku
téhotenstvi. Pfi prvni navstévé by se mél gynekolog ptesvédcit, kdy byl proveden

posledni cytologicky odbér. Pokud mé zena ptfedchozi cytologie v normé a posledni
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normalni cytologie byla provedena v intervalu do Sesti mésict pied otéhotnénim, lze
tuto cytologii akceptovat a dalsi provést pii kontrole po Sestinedéli. Pokud byl interval
delsi nebo ma-li zena rizikovou anamnézu, je vhodné cytologii provést pii prvni

prohlidce, kdy jsme diagnostikovali t€hotenstvi.

obrazek 3: Screening ca délozniho hrdla v té¢hotenstvi

Screening ca
délozniho hrdlav

téhotenstvi
I I
Doporuéené Doporuéené Doporuéené
postupy pFi postupy pFi postupy pFi
ASC-US * LG-SIL* AGC-NOS *
ASC-US v LG-SILv AGC-NOS v
l.trimestru + I. trimestru + l.trimestru +
kolposkopie * kolposkopie * kolposkopie *
kontrolni kolposkopie kontrolni kolposkopie kontrolni kolposkopie
+ cytologie + cytologie + cytologie
(22.-24.tyden)* (22.-24. tyden)* (22.-24. tyden)*

kontrolni kolposkopie

kontrolni kolposkopie . . kontrolni kolposkopie
. . + cytologie po Sestinedéli, . .
+ cytologie po Sestinedéli | L—p . —» + cytologie po Sestinedéli
event.punch biopsie
{event.HPV-HR testace)™® {event. HPV-HR testace)™®

pfi perzistenci nalezu™

Zdroj: (62).

*Jestlize nalez signalizuje HG 1ézi, odeslat zenu na expertni kolposkopii (62).

1.9.1.5. Dospivajici — zvlastni populace

Z diivodu casnéjSiho zahijeni sexudlné aktivniho Zivota teenagerti vzrostla
Vv poslednim desetileti incidence cervikalnich dysplazii u adolescentd. Tento problém je
aktualni i v CR (85). Prevalence HPV je velmi vysoka u sexualné aktivnich mladych

zen, stejné jako Sance ziskat novou HPV infekci. Hlavnim problémem mladistvych jsou
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lehké prekancerézy (84). U adolescentek je riziko vzniku invazivniho cervikalniho
karcinomu extrémné nizké (0,1 na 100 000). Vyssi riziko vzniku je u divek se snizenou
obranyschopnosti (po transplantacich, diabeticek). Stoupajici incidence je dana také tim,
ze divky castéji a pravidelnéji oproti dobé pred rokem 1989 navstévuji gynekology.
Dtivodem je zvyseni poctu uzivatelek hormonalni kontracepce.

Hormonalni antikoncepce brani spontannimu clearence HR HPV a ¢im je
perzistence viru del$i, tim je riziko vzniku prekancerézy vyssi. Hormondlni
antikoncepce neni v pifimé souvislosti se vznikem skvamoéznich intraepitelianich 1ézi

hrdla délozniho, je pouze kofaktorem (65).

Doporuceni americkych odbornikii na provadéni screeningu u adolescentek

American Cancer Society, American College of Obstetricians and Gynecologists
a US Preventive Services Task Force shodné doporucuji screening v intervalu jednoho
az tfi let. Rutinni gynekologicka péce, poradenstvi a zdravotni prevence by se vsak
nem¢ly posouvat do doby, kdy adolescentka dosahne véku vhodného pro screening. Se
screeningem by se mélo zaéit diive u adolescentek s HIV nebo imunosupresi. Zeny
s HIV by mély podstupovat cytologicky screening dvakrat v pribéhu prvniho roku po
stanoveni diagnozy a dale jednou ro¢né (85).

American College of Obstetrician and Gynecologists a American Cancer Society
se shodly, Ze kazda Zzena by mé¢la mit prvni onkologickou cytologii ve véku 21 let nebo
piiblizné tifi roky po zahdjeni pohlavniho Zivota. Cytologicky screening by mél
pokracovat kazdoro¢né do 30. roku v€ku, pokud se provadi tradi¢ni cytologie. Pokud se
provadi odbér cytologickych stérti do tekutého média, je dovoleno toto provadét kazdy
druhy rok bcéhem tohoto obdobi. Jestlize vysledky predchozich tfi vySetfeni byly
negativni, muze byt interval po 30. roku véku mezi cytologiemi prodlouzen na dva az tfi
roky. Ve 30 letech mize byt k cytologickému screeningu ptidano HPV DNA testovani.

Pozitivni nalez HPV-DNA testu pfed 21. rokem véku je malo uzitecny a nemé¢l
by byt indikovan. Je-li HPV testovani nedopatfenim indikovano a je pozitivni, nemély
bychom se znepokojovat vysledkem. VétSina dysplazii v této vékové skupiné Casem

spontanné regreduje (84).
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Incidence karcinomit u mladych divek je velmi mald a mortalita minimalni.
Navic tyto divky ve vétSiné piipadi gynekology navstévuji pravidelné z davodu
predepsani antikoncepce. Pokud se wu dospivajicich setkdme s cytologickou
abnormalitou, musime si uvédomit, ze vétSina z téchto nalezli pochédzi z prechodné
virové infekce, ktera spontdnné zregreduje i bez 1é€by. Abychom si byli regresi jisti,
peclivé mladé pacientky sledujeme, nebot’ 1 u nich je stale pfitomné riziko patologie.
Divky s cytologicky a kolposkopicky potvrzenou lehkou prekancer6zou sledujeme
cytologicky a kolposkopicky jednou za pul roku. Pokud 1éze neprogreduje, je mozné
sledovat zeny i mnoho let bez oSetieni. Pfi nejasnosti kolposkopie a cytologie

provadime punch biopsie. Stéedni, t&zké dysplazie a karcinomy in situ oSetiujeme (65).

obrazek 4: Algoritmus postupu pii nalezu cervikalni dysplazie u dospivajicich

, pozitivni
ASC-US » HPV testace > CIN1
" Tnebo : v
opakovani | sbnormalni opakovani cytologie”
cytologie * nebo HPV testace”
__nebo [, CIN2
kolposkopie l
- N \ A | sledovéni
L-SIL opakovani kolposkopie L
» cytologie pr (OIPOSKOPIE 1
& J e
o ablace nebo
abnormalni excize
H-SIL L, CIN3
Zdroj: (85).

* opakovani cytologie kazdych Ctyii az Sest mésict

+ opakovani cytologie kazdych Sest mésicti do negativity dvou vysledki, # HPV testace za rok
ASC-US — atypicke dlazdicové bunky neurcitého vyznamu

L-SIL — low-grade skvamézni intraepitelialni 1éze, H-SIL — high-grade skvamoézni intraepitelialni 1éze
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1.10. Ockovani

Zacatek 21. stoleti je vyrazné¢ poznamendn UspéSnym vyvojem vakciny proti
karcinomu d¢lozniho Cipku, ktery je v celosvétovém méfitku druhym nejcastéjSim
zhoubnym nadorem u Zen (70). Ro¢né se objevuje okolo 470 000 novych ptipadi
onemocnéni a pies 230 000 Zen na né¢ umird. Vyvojem ockovaci latky vitézné vrcholi
intenzivni vyzkum karcinomu délozniho ¢ipku, ktery trval pies pul stoleti.

Muzeme jej rozdélit do tii fazi. V prvé znich epidemiologické studie
presvédCivé dokazaly, ze jde o onemocnéni infekéniho piivodu. Ve druhé se podatilo
nade vsi pochybnost uréit, ze piivodcem nemoci jsou lidské papillomaviry (HPV) a
podrobné prozkoumat biologii téchto virt. Ve tieti fazi byly vyfeSeny slozité problémy
spojené s vyrobou u¢inné vakciny proti HPV, které se nepomnoZzuji na substratech, na
nichz se pfipravuji bézné vakciny.

Cesta vedouci k vyvoji vakciny proti karcinomu d€lozniho ¢ipku je oslavou
modernich biotechnologii a jednim z nejvétSich dosavadnich vydobytkd molekulové

mediciny (83).

1.10.1. Vyvoj ockovaci latky

Vzhledem K Cetnosti a zavaznosti Zivot ohrozujicich prekancerdz a karcinomu
délozniho ¢ipku pfipravovaly vyzkumné laboratofe velmi brzo preventivni ockovéni,
které by zabranilo vzniku uvedenych piihod. ProtoZe plvodce onemocnéni je
kancerogenni virus, museli vyzkumnici sestrojit nevirovou rekombinantni vakcinu,
ktera by umoznovala tvorbu vysokych titrii specifickych neutraliza¢nich protilatek a
jejich dlouhodobé pietrvavani v séru i tkanich (2). K vyrobé soucasnych ockovacich
latek byly pouZity viru podobné ¢astice kapsidového L1 proteinu téch typi HPV, které
nejcastéji vedly ke vzniku neoplastického procesu.

Jako prvni registrovala 8. ¢ervna roku 2006 FDA v USA vakcinu s komerénim
nazvem Gardasil (v casti Evropy distribuovanou pod nézvem Silgard), vyvinutou
firmou Merck a spol. V EU je tato vakcina registrovana od 20. srpna 2006 (52). Tato

tetravakcina, ktera je distribuovana v pfedplnéné stiikacce obsahuje v 0,5 ml
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rekombinantni L1 kapsidovy protein HPV 6, 11, 16 a 18, jez je produkovan kvasinkami
Saccharomyces cerevisiae.

V lednu 2007 byla registrovana bivalentni, rekombinantni, adsorbovana vakcina
s komerénim nazvem Cervarix, vyvinutd firmou GlaxoSmithKlein k prevenci infekci,
které vyvolavaji lidské papillomaviry 16 a 18. Tyto rekombinantni antigeny jsou
produkovany bakuloviry (hmyzimi bunikami) (83). V EU probé¢hla registrace dne 24.
srpna 2007 (52).

Principem tuc¢inku obou neinfekénich rekombinantnich vakcin je tvorba
specifickych neutralizacnich protilatek pisobenim virus-like particles L1 kapsidovych
proteint. Protilatky ze séra se dostavaji do cervikalni mukozy, kterou tak chrani pred

vznikem perzistentni onkogenni infekce (2).

1.10.2. Registrované a pouzivané ockovaci litky proti papillomaviriim v CR
V soudasné dobé jsou v Ceské republice dostupné 2 komeréni vakciny:
e Silgard (Merck a spol., USA)

e Cervarix (GlaxoSmithKleine Biologicals, Belgie).

Obé¢ vakciny jsou rekombinantni, ale k vyrobé se uziva jiny vektor. Lisi se také
uzitym adjuvans. Srovnani je obtizné diky odlisnym designiim studii zejména v jejich
cilovém hodnoceni. Kvadrivalentni vakcina proti HPV 6,11,16,18 SILGARD je
registrovand k uziti u zen od 9 do 26 let a u chlapcti ve v€ku 9 — 15 let. Bivalentni
vakcina CERVARIX proti HPV 16,18 je registrovana pro zeny ve véku 10 - 25 let.
Silgard ma $ir$i spektrum u¢inku. Slouzi k prevenci dysplazie a ca délozniho ¢&ipku
zpusobeného typy 16 a 18 a genitalnim bradavicim ¢i vzacné rekurentni respiracni
papilomatoze spojené s HPV 6 a 11. Vakcina Cervarix je k prevenci dysplazie a ca
délozniho ¢ipku zpisobeného typy 16,18. Cervarix obsahuje adjuvantni systém druhé
generace ASO4 a tim dosahuje vysSich hladin protilatek (vztaZeno k hladindm po
ptirozené infekci) ve srovnani s konvenénim adjuvans (22). Protoze antigeny vakcin ve
form¢ virus-like particule neobsahuji Zzadnou virovou DNA, nemohou infikovat buiiky,

mnozit se nebo vyvolat onemocnéni. Studie na zvifatech ukazaly, Ze G¢innost L1 VLP
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vakcin je z velké ¢asti zprostitedkovana tvorbou specifickych neutraliza¢nich protilatek
ptitomnych na sliznici délozniho ¢ipku (2).

Diky morfologické podobnosti L1 proteinu n¢kterych HPV typt chrani vakciny i
tzv. ,,cross protekci“. Kvadrivalentni vakcina mé prokazatelnou zkiiZzenou ucinnost proti
dalsim deseti typim HPV 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59. Tato ucinnost dosahuje
38% pro CIN Il a Il a adenokarcinom in situ (AIS), respektive 27% pro CIN | - Ill a
AIS. Zktizena ochrana bivalentni vakcinou dosédhla snizeni perzistentni infekce pro 1éze

HPV 45 v 59,9%, HPV 31 v 36% a HPV 52 v 31% (22).

1.10.3. SloZeni a forma

Vakcina Silgard je adjustovana 1 davka o velikosti 0,5 ml a obsahuje tzv. VLP
sestavajici se z hlavniho obalového proteinu L1 HPV typu 6 - 20pg, 11- 40ug, 16-
40png, 18- 20ug v jedné davce vakciny. L1 protein ve formé viru podobnych ¢astic
vyrobenych v kvasinkach (Saccharomyces cerevisiae CANADE 3C-5 rekombinantni
DNA technologii. Jsou absorbovdny na amorfnim aluminium-hydroxofosfat-sulfatu
jako adjuvanciu (225 pg Al) (74).

Vacina Cervarix adjustovana 1 davka o velikosti 0,5 ml, obsahuje zhruba 20 pg
VLP HPV typu 16 a 18 od kazdého antigenu L1. VLP jsou téz pfipraveny
rekombinantni DNA technologii za pouZiti bakulovirového expresniho systému, ktery
vyuziva hmyzich buné€k Spodoptera frugiperda Sf-9 a Trichnoplusiani. Zda se, Ze
systém antigenni exprese na bakuloviry zvySuje antigenni vytéZnost. Vakcina obsahuje
adjuvantni systém ASO04, ktery tvoii 50 pg 3-O-deacyl-4’-monofosforyl-lipid A
(MLP)?, ktery je adsorbovan na hydratovany hydroxid hlinity (500 pg Al) (47).

Ob& vakciny jsou injekéni suspenze v pfedplnéné injekéni stiikacce. Pred
protiepanim mize vypadat jako ¢ird tekutina s bilou usazeninou. Pied aplikaci je nutno

tuto suspenzi protiepat, aby vznikla bila, zakalena tekutina (2).
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1.10.4. Indikace a davkovdni

Silgard je vakcina uréena k prevenci vysokého stupné cervikalni dysplazie (CIN
[1/111), cervikalniho karcinomu, vysokého stupné vulvalnich dysplastickych 1ézi (VIN
[I/111) a bradavic zevniho genitalu (condyloma accuminata) v pfi¢inné souvislosti
s lidskym papilomavirem typid 6, 11, 16 a 18. Indikace je zalozena na prokazané
ucinnosti Silgardu u dospélych zen ve véku 16 az 26 let a na prokazané imunogenité
Silgardu u 9 — 15 letych déti a dospivajicich.

Zakladni vakcina¢ni fada se sestava ze 3 samostatnych 0,5 ml davek podanych
dle schématu: 0, 2, 6 mésici. Pokud je nezbytné alternativni oCkovaci schéma, druha
davka musi byt poddna nejméné jeden mésic po prvni davce a tieti ddvka musi byt
podana nejméné 3 mésice po druhé davce. VSechny tfi davky musi byt podany béhem
jednoletého obdobi. Potieba podani davky pfeockovani nebyla stanovena. Silgard se
nedoporucuje pouzivat u déti mladSich 9 let pro nedostatek tdaji o imunogenite,
bezpecnosti a Gcinku (74).

Vakcinu je nutno aplikovat intramuskularné. Preferovanym mistem aplikace je
oblast deltového svalu horni paze nebo horni zevni oblast stehna (81). Silgard nesmi byt
aplikovan intravaskularng¢. Subkutanni a intra-dermélni forma aplikace nebyla
studovana, proto se nedoporucuje (74).

Cervarix je vakcina urCena kprevenci vysokého stupné cervikalni
intraepitelidlni neoplazie (CIN stupné 2 a 3) a cervikalniho karcinomu, které jsou
kauzalné spojeny s lidskym papilomavirem typu 16 a 18. Indikace je zaloZena na
prokazané Uc¢innosti Cervarixu u Zen ve véku 15 az 25 let. Cervarix rovnéZ stimuluje
tvorbu protilatek u divek ve véku 10 — 14 let. Cervarix, stejné jako Silgard, neni
infekéni a nemize proto vyvolat onemocnéni zplUsobené HPV. Téz se nepouziva
k 1é¢eni onemocnéni zptiisobenych HPV, pokud jiz v dob& oc¢kovani existuji.

Zakladni vakcina¢ni fada se sestava ze 3 samostatnych 0,5 ml davek podanych
dle schématu: 0, 1, 6 mésict pro divky a zeny ve veku 10-25 let. V pripadé nutnosti

wev

doporucuje se dokoncit tii davkové schéma vakcinou Cervarix (a ne jinou vakcinou
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proti HPV). Pokud se nedokon¢i kompletni o¢kovani skladajici se ze 3 davek, nemusi se
vyvinout nejlepsi odezva na o¢kovani a ochrana.
Vakcinu je nutno aplikovat intramuskularné v horni ¢asti paze. Vakcina nesmi

byt nikdy aplikovana intravaskularné (7).

obrazek 5: Zakladni schémata ockovani rekombinantnimi vakcinami Silgard a Cervarix proti karcinomu

délozniho ¢ipku

den 0 mésic 1 mésic 2 mésic 6

¢asova osa_

1.davka 2.davka 3. davka
Silgard Silgard Sillgard
| |
1. davka 2. davka 3. davka
Cervarix Cervarix Cervarix

l

Doba ochrany po zédkladnim schématu ockovani ani nutnost aplikace davky pfeockovani

OCHRANA
Zdroj: (2).

neni piesn€ zndma. U vakciny Cervarix se udavaji 6,4 leta data ochrany proti HPV
16/18. U vakeiny Silgard byla pozorovéna trvala a¢innost po dobu 4,5 let po dokonceni

3 - davkové série.

1.10.5. Kontraindikace

Pro ob¢ vakciny plati hypersenzitivita na jakoukoliv slozku vakciny a akutni
hore¢naté onemocnéni. Pokud se u jedince objevily ptiznaky hypersenzitivity, nesmi
tato osoba dostat dal§i davku. Pfiznaky alergické reakce mohou byt svédiva kozni
vyrazka, dusnost a otok tvafe nebo jazyka. Pfitomnost lehké infekce, jako je nachlazeni,

neni kontraindikaci pro imunizaci (47).
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1.10.6. ZvldsStni upozornéni

Nezadouct ucinky - NejCastéji to byva lokalni reakce v misté aplikace vakciny, jako je
bolest, otok a zarudnuti. Z celkovych pfiznakl se mize objevit pocit unavy a zvysSena
teplota po ockovani.

Imunogenita — Jeden mésic po posledni davce zakladniho tfidavkového schématu je
sérokonverze proti vS§em typim HPV obsaZenych ve vakciné Silgard a Cervarix 100%.
Efektivita v prevenci CIN 100%, efektivita v prevenci perzistentni infekce 89% a 100%
je prokazana i zkiizena ochrana proti ostatnim onkogennim HPV vira.

Uchovani a doba pouzitelnosti — Vakciny obou vyrobci jsou adjustovany do
predplndnych prithlednych stiikagek a musi byt uchovavany pii teploté 2-8°C. Chladovy
fetézec nesmi byt poruSen. Teplota zafizeni, v némz jsou vakciny uloZeny, musi byt
trvale monitorovéna. Doba pouZitelnosti je vyznacena na §titku a na vnéj$im obalu a je
u obou vakcin 3 roky (2).

Uziti v tehotenstvi — OcCkovani v prubehu tehotenstvi se u obou typi vakcin
nedoporucuje. Ockovani pii kojeni vakcinou Silgard je mozné, vakcinou Cervarix jen
po zvazeni ptinosu (22).

Uzivani hormondalni antikoncepce nema v obou piipadech ockovani zadny vliv.

I kdyz ockovani proti HPV nakazdm je vysoce uc¢inné, nemusi toto oCkovani
zajistit vzdy u kazdého jedince ochranu. Proto se i nadale doporucuje pouzivat vhodna
opatfeni proti sexualné¢ pfenosnym onemocnénim. Neprokdzalo se téz, Ze by HPV
vakcina méla terapeuticky efekt, a proto neni urcena k 1€€bé cervikalniho karcinomu,
vysokého stupné cervikdlnich, vulvalnich a vaginédlnich dysplastickych 1€zi nebo
genitalnich bradavic. Neni také urCena k prevenci rozvoje jinych zjisténych Ilézi
souvisejicich s HPV. Vakcinace nenahrazuje rutinni cervikalni screening. Protoze
7adna vakcina neni 100% u¢inna a nezajist'uje ochranu proti jinym typiim, nez na které

je vakcina zaméfena, zistava rutinni cervikalni screening kriticky dulezity (47).
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1.10.7. Doporuéeni Ceské gynekologické a porodnické spolecnosti CLS JEP
k o¢kovani proti HPV

e Pro naprostou vétsinu Zzen v CR je optimalni doba pro vakcinaci obdobi tésné po
dosazeni 15. roku véku, tésné pied zahajenim pohlavniho zivota. Vyraznym
pfinosem je ale 1 vakcina pro Zeny star$i, sexualné aktivni.

e Vakcinované pacientky (u déti rodi¢e) je nutno dikladné poucit o tom, Ze
preventivni prohlidky u gynekologa jsou pro né po zacatku sexualniho Zivota
nutné. Jejich frekvence se nelisi od osob nevakcinovanych. Soucasti informace
pro dospivajici ma byt i pouceni o papillomavirové infekei, pohlavné
pfenosnych nemocech a kontracepci.

e Pii dodrzovani uvedeného pouceni neni rozhodujici odbornost lékate, ktery
vakcinu poda. V naprosté vétSiné pripadi se vSak jednd o gynekology a
praktické 1ékare pro déti a dorost.

e Provedeni jakéhokoli vySetieni ¢i testu (HPV test, onkologickd cytologie,
kolposkopie) pred vakcinaci neni nutné. Zena ma byt ale upozornéna na nutnost
pravidelnych gynekologickych kontrol. Na screeningu délozniho hrdla se u
o¢kovanych nic neméni (15).

e Ockovany mohou byt 1 Zeny s abnormalnim vysledkem onkologické cytologie,
kondylomaty ¢i oSetfenou prekancer6zou v anamnéze. Tyto Zeny je nutno
informovat o tom, Ze vakciny nemaji terapeuticky efekt a ze benefit vakcinace
bude pro né nizsi (63).

e Vakcinace Zen nad 26 let a vakcinace muZzl neni postupem non lege artis. I zde
je nutné dukladné pouceni.

Vakcina neni hrazena z vetejnych prostiedki, jedna se o osobni investici do svého

zdravi, ¢i zdravi blizkych (15).
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1.11.  WyZivové faktory

Vlivu vyzivovych faktorli je ptisuzovan podil 35% na celkové umrtnosti

zpusobené nadorovymi onemocnénimi (1).

VyZivové faktory v prevenci karcinomu déloZniho Cipku

Na zaklad¢ raznych studii byly z hlediska protektivniho efektu omezeni rizika
nadorového onemocnéni cervixu hodnoceny karotenoidy (jako prekrusory vitaminu A),
retinol (vitamin A), vitamin C, vitamin E a vitamin BI12. Vitaminy uzivané
Vv purifikované form¢ suplement se jevi jako méné ¢i zcela neucinné. Uzivani
vitaminovych tablet miize byt nebezpecné i tim, Ze vede k faleSnému uspokojeni a
omezeni snahy zajiStovat pfisun vitaminl pfirozenymi zdroji, ve kterych je vSak Sirsi
spektrum prospésnych latek.

Mira preventability nadorti cervixu pomoci dietarnich prostfedkt se uvadi 10 -
20% (23). Zakladnim pilifem vSak u kazdé zeny je dodrzovani zdravé Zivotospravy

spolu s vykonavanim fyzické aktivity.
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1.12.

Mezindrodni preventivni programy

V dnesni dobé¢ piedstavuje nejucinnéjsi metodu prevence karcinomu délozniho

¢ipku v Evropé systém organizovaného screeningu pro prevenci karcinomu délozniho

¢ipku. Diky dobfe organizovanému screeningovému programu lze doséhnout az 80%

snizeni vyskytu tohoto onemocnéni. Lécba abnormalné zménénych bunck je velmi

jednoduché a obvykle se provadi ambulantné. Vyznacuje se vysokou uspéSnosti a ma

pouze maly vliv na zenskou plodnost nebo schopnost rodit déti. Jakmile vSak dojde ke

24

Doporuceni Rady Evropské unie v§em ¢lenskym statiim:

1.

Zavedeni screeningového programu pro prevenci karcinomu délozniho Eipku,
ktery bude zalozen na dikazech, s celostatnim pokrytim a zajisténim kvality na
vSech pottebnych trovnich.

Zabezpeceni plné informovanosti vSech osob zarfazenych do screeningového
programu o jeho pfinosu a rizicich.

Zajisténi pro pacientky s pozitivnim nalezem doplitkové diagnostické metody,
1é€bu, psychologickou podporu, navaznou péci.

Poskytovani lidskych a finan¢nich zdroji pro =zajisténi dobré organizace
programu a kontroly kvality.

Zavedeni vhodného systému a kontroly kvality na vSech urovnich spolu

s vhodnou diagnostikou, 1écbou a ndvaznou péci.

Evropsky kodex proti rakoviné:

1.

Dutlezity faktor pfi sniZovani Umrtnosti na nadorova onemocnéni predstavuje
Casné¢ odhaleni onemocnéni. Nezavisi pfitom, zda k nému dojde z osobni

iniciativy nebo diky ucasti v organizovanych zdravotnickych programech.

2. Zeny od 25 let véku by se mély zapojit do screeningového programu pro

prevenci karcinomu dé€loZniho ¢ipku. V ramci programu by se mély pouzivat

postupy pro kontrolu kvality v souladu s Evropskymi smérnicemi.
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3. O ucinnosti screeningu pro prevenci karcinomu délozniho ¢ipku svéd¢i vysledky
studii piipadii a kontrol i kohortovych studii, Casové trendy i1 geografické
odli$nosti.

4. Organizovany program ma n¢kolik zakladnich prvka. Individudlni pozvanka na
kampai v hromadnych sd€lovacich prostfedcich.

5. Maximalni ucinnosti se dosahne pfi realizaci organizovaného programu
s vysokym pokrytim. S vySetfenim se za¢ne u divek od 25 let véku a dalsi pak
nasleduji v tfiletych nebo pétiletych intervalech az do 60 let véku. (V riiznych
Clenskych statech EU se v zavislosti na mistnich podminkdch screeningové
programy li§i zvolenym vékovym rozpétim ucastnic a intervalem mezi

vySetfenimi) (20).

Organizace
Evropska asociace pro prevenci karcinomu délozniho ¢ipku ECCA -
European Cervical Cancer Association byla zalozena v roce 2002 na popud 15 riznych
organizaci z celé Evropy. Jednalo se o charitativni organizace zméfené na nadorova
onemocnéni, onkologickd pracovisté, fakultni nemocnice a osvétové zdravotnické
organizace. ECCA byla ustanovena za u¢elem koordinace celoevropského osvétového
zdravotnického programu, ktery ma zvysit informovanost o karcinomu délozniho ¢ipku
a moznostech jeho prevence. Osvétovy program ECCA je koncipovan tak, aby
opakované oslovil prostfednictvim né¢kolika sdélovacich prosttedkti vSechny cilové
skupiny populace a poskytl jim spravné informace, které si nebudou protifec¢it. Hlavni
cilové skupiny populace jsou:
o Laicka verejnost
e Odborna verejnost — predstavuje dalsi zdroj informaci a poradenstvi pro laickou
vetejnost
e Vedouci pracovnici verejného zdravotnictvi, jez odpovidaji za vypracovani a

vedeni screeningovych programi nebo osvétovych zdravotnickych programd.
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Jednotlivym cilovym skupindm populace jsou vypracovany razné tady
osvetovych materidlii, na nichz se podili pfedni odbornici. V ¢lenskych zemich se tyto
materidly dale upravuji tak, aby odpovidaly Iékaiské praxi dané zemi. Materialy vSak
vzdy vychazi ze stejného vécného zakladu odsouhlaseného panelem evropskych
expertll, maji strukturu srozumitelnou pro danou cilovou skupinu, vychazi z lékatské
praxe v dané zemi a jsou preloZzeny do jazyka dané zemé (48). V roce 2005 se UHKT
(Ustav hematologie a krevni transfuze) v Ceské republice stal ¢lenem neziskové a
nevladni organizace ECCA. Vykonnym organem UHKT je Narodni referenéni laboratof
pro papillomaviry reprezentovand RNDr. Ruth Tachezy, Ph.D. Dal§imi ¢leny ECCA na
tizemi Ceské republiky jsou Gynekologicko-porodnicka klinika University Karlovy a
Ceska gynekologické a porodnické spoleénost CLS JEP.

Mezi dalsi organizace piisobici v oblasti prevence karcinomu délozniho Cipku
ve svétovém méfitku muzeme zatadit American cancer society, International
Papillomavirus Society, EUropean Research Organisation on Genital Infection and
Neoplasia, Mezindarodni unie proti rakoviné, World Health Organization.

Na uzemi Ceské republiky nesmime opomenout: Ceskd gynekologickd a
porodnickd spolecnost CLS JEP, Spolecnost pro epidemiologii a mikrobiologii CLS
JEP, Ceskd onkologickd spolecnost CLS JEP, Spolecnost patologii CLS JEP, UHKT —
NRL, Masarykitv onkologicky ustav a mnoho dalSich.

Poiadané akce

Evropsky tyden prevence karcinomu déloZniho ¢ipku

V ramci Evropského tydne prevence proti rakoviné déloZzniho c&ipku se
uskute€nilo vice nez 200 edukacénich programl zamfenych na Sirokou vetejnost ve 20
zemich Evropy (45). V potadi tfeti se konal i letos v lednu v Praze. Jeho hlavnim cilem
bylo upozornit zeny na existenci ucinné prevence proti rakoviné¢ délozniho cipku.
VSsichni z4jemci obdrZeli propagacni materidly se zdkladnimi informacemi o tomto
onemocnéni. Soucasti akce byl 1 sbér podpist na petici STOP, kterou obdrzi poslanci

Evropského parlamentu (21). Z dal$ich programi je nutné zminit narodni vakcina¢ni
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programy. Pouze 15 evropskych zemi zah4jilo ndrodni vakcinaéni programy zaméiené
na prevenci rakoviny délozniho Cipku v priabéhu vice nez dvou let od doby, kdy

Evropska komise udé¢lila licenci prvni vakcing proti lidskému papillomaviru.

Petice STOP karcinomu déloZniho ¢ipku

V ¢ervnu 2006 =zajmova skupina Evropského parlamentu pro prevenci
karcinomu d¢€lozniho ¢ipku spolu s ECCA vytvorili petici, s niz vyzyvaji Evropsky
parlament, Evropskou komisi a vlady evropskych zemi aby podporovali organizované
programy prevence (screeningové programy, vyménu informaci, vyzkumy) a tim
napomahali snizeni vyskytu karcinomu délozniho ¢ipku na tizemi Evropské unie (40).
Pod tuto petici ma pravo se kazdy clovék svobodné podepsat a vyjadiit tak souhlas

S nutnosti bojovat proti rakoviné délozniho ¢ipku.

Kamparn Pearl of WisdomTM

Cilem této kampanég, kterd je pod zastitou ECCA, je upozornit na karcinom
délozniho ¢ipku. Aby se zvysila informovanost o prevenci karcinomu délozniho ¢ipku a
doslo k podpofeni zavedeni preventivnich programii napii¢ Evropou, bylo potteba
viditelny a vystizny symbol, ktery by lidé mohli nosit jako projev podpory této
kampané. V idiomatickém slovniku se slovni spojeni a pearl of wisdom (perla
moudrosti) definuje jako ,, an important piece of advice®, tedy moudré rada. Perla tudiz
piedstavuje velmi vhodny symbol pro akci, ktera vybizi Zeny k uc¢asti v programech na
prevenci karcinomu déloZniho ¢ipku. I v zemich, v jejichZ jazycich se ptimo toto slovni
spojeni nepouziva, je perla spojovana s zenskosti a poslouzi jako vhodny symbol
kampané pro prevenci karcinomu délozniho ¢ipku.

Asociace ECCA spolupracuje sraznymi ¢leny, partnery a sponzory z celé
Evropy, jako i s Mezinarodni unii proti rakoviné UICC na propagaci kampané Pearl of
Wisdom. Probihd fada propagaci perel vyznamnym osobnostem, aby je mohli nosit
v pribé¢hu tydne prevence, dile e-mailové informacéni kampané, pifimy prodej

v gynekologickych ordinacich atd. Tyto programy probudi zajem o Tyden prevence a

v
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Pearl of WidsomTM je pouzit na podporu prevence karcinomu délozniho ¢ipku napfiic

Evropou (36).

1.13.  Ndrodni onkologicky program Ceské republiky
Mezi hlavni cile Narodniho onkologického programu patii:
e snizovani incidence a mortality nadorovych onemocnéni
e zlepSovani kvality zivota onkologicky nemocnych
e racionalizace nékladi na diagnostiku a 1é¢bu nadorovych onemocnéni v CR
Vyraznou pomoci na tomto poli jsou téZ rizné humanitarni organizace. Liga
proti rakoviné Praha, jejiz soucasti je i Narodni telefonni linka, poskytujici onkologicky
nemocnym a ¢lentm jejich rodin konzultace a rady.

Narodni onkologicky program NOP — www.linkos.cz je platformou zasahujici

S 24

celou ceskou spolecnost scilem sjednotit ji v boji proti nejnebezpecnéjSimu
onemocnéni soucasnosti — zhoubnému nadoru. Z hlediska informatiky NOP nabizi:
e vzijemnou komunikaci komplexnich onkologickych center mezi sebou nebo se
svymi partnery, vymeénu zkuSenosti, sjednoceni a standardizace postupti
e komunikace onkologickych pracovist a zdravotnickych zafizeni s laickou
vefejnosti
e komunikace onkologickych pracovist s managementem ceského zdravotnictvi
za Ucelem optimalizace a zvySeni poskytované péce

e komunikace nebo spise prezentace Ceské onkologie v zahranic¢i (87).
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2.1. Cil prace

Cilem préace je zjistit, zda oslovené zeny dochazi na pravidelné gynekologické
prohlidky a vySetfeni, jejichz soucésti je onkologicky screening délozniho Cipku. Dale
zjistit, zda oslovené zeny jsou dostate¢né¢ informované v oblasti prevence karcinomu
dé€lozniho ¢ipku.

Cilem prace je zjistit, zda informovanost ovliviiuje preventivni chovani Zen.
Cilem prace je zjistit, zda rizikové chovani Zen ovliviiuje vyskyt karcinomu délozniho
Cipku.

Cilem sekundarni analyzy dat je sestavit prehled vyskytu karcinomu délozniho

¢ipku u Zen v Jihoceském kraji na zéklad€ tidajii z Narodniho onkologického registru.

2.2. Hypotézy

Hypotéza 1: Prevéazna ¢ast dotazovanych Zen nedochdzi na pravidelné

gynekologickeé prohlidky a vySetieni, jejiz soucasti je onkologicky

screening délozniho ¢ipku.

Hypotéza 2:  Prevazna ¢ast Zen neni dostate¢né informovana v oblasti prevence

karcinomu délozniho ¢ipku.

Hypotéza 3: Informovanost souvisi s preventivnim chovanim.

Hypotéza 4: Rizikové chovani souvisi s karcinomem délozniho ¢ipku.

Hypotéza 5: Incidence karcinomu délozniho ¢ipku se neustale zvySuje.
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2.3. Operacionalizované hypotézy

H 3: Informovanost souvisi s preventivnim chovdanim.
Vliv znalosti RF souvisi s dochazenim na pravidelné preventivni prohlidky.

Vliv znalosti OF souvisi s dochdzenim na pravidelné preventivni prohlidky.

Vliv znalosti RF souvisi s moZnosti nechat matku ockovat svoji dceru.

Vliv znalosti OF souvisi s moznosti nechat o¢kovat svoji dceru.

Vliv znalosti o moznosti ockovani souvisi s dochdzenim na pravidelné
preventivni prohlidky.

Vliv znalosti 0 moznosti o¢kovani souvisi s nechanim o¢kovat dceru.

H 4: Rizikové chovani souvisi s karcinomem déloZniho Cipku.

Pocet sexudlnich partnerti ma vliv na vznik karcinomu délozniho ¢ipku.
Vliv kouteni souvisi se vznikem karcinomu délozniho ¢ipku.

Pravidelné cytologické stéry maji vliv na vznik karcinomu délozniho ¢ipku.
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3. Metodika
3.1. Metodika prace

Metody, které jsem pouzila k vypracovani této prace:
1. prostudovani odborné literatury
2. prace s internetem
3. zhlédnuti videopotadt s tématikou karcinom dé€lozniho ¢ipku, HPV
4. navstéva Masarykova onkologického tstavu v Brné
5. telefonicky rozhovor s managerem manegmentu pro propagaci ze
spole¢nosti GlaxoSmithKline a Merck & Co.
6. konzultace u Ing. MUDr. Kastnerové (vedouci prace)
7. sekundarni analyza dat: www.svod.cz

8. dotaznikové Setfeni a nasledné vyhodnoceni

Prace byla zpracovéana formou kvantitativniho vyzkumu, metodou dotazovani a
jako zékladni technika sbéru dat byl zvolen dotaznik. Tyto dotazniky byly rozdavany
zenam ve veéku 15 — 65 let v Jiho¢eském kraji. Data ziskana pisemnym dotazovanim
byla vyhodnocena pomoci absolutni a relativni ¢etnosti. K vyhodnoceni dat byl vyuzit
program SPSS.

K dotazniku byl vypracovan doprovodny text oziejmujici jeho ucel a informace,
0 tom, jak dotaznik vyplnit. Dotaznik byl anonymni. Nevyhodou anonymniho dotazniku
je, ze muze vést k neodpovédnému vyplnéni, a proto zde byla prosba o uvedeni
pravdivych informaci. V dotazniku byly pouzity tyto typy otdzek — uzaviené, oteviené,
polo-uzaviené a filtra¢ni. Skladal se ze 4 ¢asti. Prvni ¢ast — identifika¢ni znaky, druha
¢ast — navstéva gynekologickych ordinaci, tieti ¢ast — oCkovani, informovanost, ¢tvrta
¢ast — ochrana Zeny.

Vyzkum probihal od prosince 2008 do biezna 2009 ve méstech Jihoceské kraje.
Jednalo se o mésta Veseli nad LuZnici, Strakonice, Prachatice, Vimperk a Ceské
Budgjovice. Zeny byly oslovovany vzdy po domluvé s vedenim spoleénosti, pfi

pracovni dobé. Vyzkum probihal na vSech trovnich pracovnich pozic (délnice, stfedni
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pracovni personal, management,...). Dale byly zeny oslovovany Vv cekarnach
praktického 1ékaie, v hypermarketu a na vefejnych prostranstvich. Jednalo-li se o divky
star§i 15 let, byl vyzkum provadén ve Skolskych zafizenich. Zde byla dévcata
oslovovana ve stfednich odbornych ucilistich, stiednich Skolach, VOS a VS.
Respondentky vypliovaly dotaznik na misté béhem vyucovaci hodiny, pracovni pauzy
nebo si ho odnesly domi. V tomto piipadé byl vyplnény dotaznik vyzvedavan po
dohodé¢, vétsinou tak v tydennim az 14 dennim intervalu. Aby byla plné zachovéana
anonymita, byly dotazniky distribuovany v ¢istych bilych obélkach na zalepeni. Kazda
obalka byla ur¢ena vzdy pro jednu zenu a obsahovala dotaznik k vyplnéni, pokyny pro
spravné vyplnéni dotazniku a bonbon. Za vyplnéni dotazniku obdrzela kazda Zena
propagacni letdk od spole¢nosti ECCA, ve kterém mohla najit zédkladni informace a
rady tykajici se problematiky karcinomu délozniho ¢ipku.

Ve skolskych zafizenich byl vyplnény dotaznik vhozen respondentkami do
zalepené krabice. Tato krabice spolu se zalepenymi obalkami byla oteviena teprve na
konci biezna po skonceni vyzkumu.

Soucasti vyzkumu byla provadéna i osvéta prevence rakoviny déloZniho ¢ipku
pomoci propagacniho materialu - letdku (viz. pfiloha 5), ktery obsahuje zékladni
informace pro prevenci tohoto onemocnéni. S Zadosti o poskytnuti materidli pro
prevenci karcinomu délozniho ¢ipku jsem se obratila na ob¢ farmaceutické spolecnosti
zajiStujici ockovani proti HPV, jeZz plsobi na naSem trhu. Spole¢nost s obchodnim
nazvem Merck & Co. na Zzadost neodpovédéla. Ze spolecnosti GlaxoSmithKline byla
ochota nabidnuta. DoSlo vSak k problému, jimZ by pfi rozdavani propagacnich materialt
opatfené vzdy jejich logem doSlo k jednostranné propagaci spoleCnosti a poruSeni
vnitinich pravnich pfedpist této spoleCnosti. Proto ani od této firmy nebyly Zadné
materialy k dispozici.

Letaky vytvofené spolecnosti ECCA byly nakonec vytistény za finan¢niho
ptispévku spolecnosti LANETE spol. s. r. 0. v ndkladu 1000 vytiskt. 500 kust bylo
rozdano po vyplnéni dotazniku respondentkdm. Zbylych 500 ks bylo rozdano divkam a

Zenam na vetejném prostranstvi mésta.
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Navratnost dotaznikli byla 84%. Celkem bylo rozdano 500 dotazniki, z nichz
bylo zpét piijato 420, to je 84%. Z vybranych 420 dotaznikl byl jako hodnotitelny
vzorek vybran soubor 349 odpovédi respondenti, to je 69,8%. Vyzkumny vzorek tak
tvotilo 349 dotaznikli (100%), vSechny vyplnéné zenami. Zbylé dotazniky - 71 kusi
(30,2%) byly neuplné vyplnény, nejcastéji v misté oteviené odpovédi, kdy ma

respondentka odpovédét vlastnimi slovy.

3.2. Charakteristika vyzkumného souboru

Vyzkum byl provadén u zen v Jiho€eském kraji. Dotazniky byly rozdany zZenam
ve véku 15 — 65 let. Jako hodnotitelny vzorek byl vybran soubor klientek odpovidajici

vekovému rozmezi (15 — 65 let) a lokalité provadéného vyzkumu (Jihocesky kraj).

3.3. Sekunddrni analyza dat
Analyzovana data:

Byla analyzovana data z webového portalu SVOD (Systém pro Vizualizaci
Onkologickych Dat) o epidemiologii nadorti Ceské republiky, jez je voln& dostupny na
strankach www.svod.cz. Tento webovy portal je pravidelné aktualizovan a umoznuje i
provadéni fady analyz dle vlastni volby. Portal pracuje piedev§im s daty Narodniho
onkologického registru, ktery je zpracovavan Ustavem zdravotnickych informaci a

statistiky CR a epidemiologickymi daty registru za obdobi 1977 — 2002.

Vytvotené piehledy analyzovanych dat:
e svet, Evropa (incidence, mortalita)
e Ceskd republika (¢asovy vyvoj incidence + mortalita, vékova struktura pacient,
zastoupeni klinickych stadii)
e Jihocesky kraj (¢asovy vyvoj incidence + mortalita, v€kova struktura pacienti,
zastoupeni klinickych stadii)
Ziskana data byla pouzivana za obdobi 1977 — 2005. Data za rok 2006 — 2008 nejsou

doposud na webovém portalu k dispozici.
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umrtnost (mortalita): Ukazatel vyjadiujici pocet imrti na dané onemocnéni ve vztahu
k poétu osob daného popula¢niho celku a ¢asu. Umrtnost 1ze formulovat jako incidenci
umrti. V matematickém vyjadieni je Citatelem pocet timrti, jmenovatelem pocet osob
daného populaéniho celku. Umrtnost se obvykle piepo¢itava na 1 000, 10 000, 100 000,
1 milion osob (75).

hruba mira umrtnosti: Nejjednodussi ukazatel vyjadiujici uroven umrtnosti je definovan
jako pocet zemfielych ptipadajicich na 1 000 obyvatel (stfedniho stavu). Nevyhodou je
skutecnost, ze nezohlediiuje veékova specifika dané populace, proto pro srovnani
nékolika uzemnich celka je ¢astéji pouzivana standardizovana umrtnost (12).

incidence: Pocet novych piipadu déleny celkovym osobocasem za dané obdobi.

pocet novych piipada

incidence =  soucet ¢ast, kterymi jednotlivé osoby
ptispély k celkové dobé sledovani osoby
Je-li obdobi sledovani konstantni délky At, pak je celkovy osobocas, kdy je populace
Vv riziku, roven prumérné velikosti populace v prubéhu sledovaného obdobi N krat délka
sledovaného obdobi At. Oznacime-li pocet novych ptipadl za A, pak je incidenci mozné
vyjadfit jako A/NAt. Tento vzorec ma fyzikdlni rozmér pievracené hodnoty casu

(znamena pocet ptipadu za rok, za mésic atd.) (75).
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4. Vysledky
4.1. Grafy

Graf 1: Vék respondentek

18%

16%

7%

13%

29%

H 15-18let
H 19-25]et
M 26-35let
M 36-45 |et
B 46-55 let

Zdroj: vlastni vyzkum

Na otazku ,,Jaky je Vas vék* odpovedélo celkem 349 (100%) respondentek.

Al

Graf 2: Nejvyssi dosazené vzdélani
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35%

22%

25%

mzs
B vyucend
B stfedni s maturitou

m VOS, VS

Zdroj: vlastni vyzkum

Na otazku ,,Vase nejvyssi dosazené vzdélan

respondentek.

Graf 3: Velikost obce

ree

1

odpovédélo celkem 349 (100%)

20%

25%

B do 1000 obyvatel

B do 5000 obyvatel

© do 25000 obyvatel
¥ nad 25000 obyvatel

Zdroj: vlastni vyzkum

Na otazku ,,Velikost obce kde Zijete* odpoveédelo celkem 100% (349) respondentek.
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Graf 4: Dostatek informaci

43%
®ano

M ne

I nevim

Zdroj: vlastni vyzkum
Na otazku ,,Domnivate se, ze mate dostatek informaci o prevenci rakoviné délozniho
¢ipku* odpovidalo celkem 349 (100%) respondentek.
dostatek informaci ano — celkem 150 (43%)
ne — celkem 111 (31,8%)
nevim — celkem 88 (25,2%)

Graf 5: Dochazeni na pravidelnou preventivni prohlidku

2%

= |/l
o |-l/]
53% =1/

M jiné

Zdroj: vlastni vyzkum
Na otazku ,, Vite, jak Casto by jste méla dochazet na pravidelnou preventivni prohlidku,
pokud Vam lékaf nestanovi jinak* odpovidalo celkem 349 (100%) respondentek.

I/T — celkem 146 (41,8%)

I-11/1 — celkem 11 (3,40%)

11/1 — celkem 187 (53,50%)

jiné — celkem 5 (1,50%)

navstéva
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Graf 6: Navstéva gynekologa

15% 7%

8%

B nenavstévuji
B méné nez 1/rok
m 1/rok

33% 37% m 2/rok

M Castéji

Zdroj: vlastni vyzkum
Na otazku ,,Jak Casto navstévujete svého gynekologa® odpovidalo celkem 349 (100%)
respondentek.
navstéva gynekologa nenavstévuji - celkem 25 (7,2%)
méné nez 1/rok — celkem 27 (7,7%)
1/rok — celkem 128 (36,7%)
2/rok — celkem 114 (32,7%)
castéji — celkem 55 (15,8%)

Graf 7: Informovani lékafem

Hano

58% M ne

Zdroj: vlastni vyzkum
Na otazku ,, Informuje Vas Vas gynekolog o moznostech prevence v oblasti karcinomu

délozniho ¢ipku‘ odpovidalo celkem 349 (100%) respondentek.
lékar iiiformuje — celkem 146 (41,8%)
neinformuje — celkem 203 (64,2%)
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Graf 8: Zdroj informaci
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B gynekolog
B zndmi
34% 1 Skola, zaméstnani

B sama

B nezajima

6% 13%

Zdroj: vlastni vyzkum
Na otazku ,,Nejvyznamnéj$im zdrojem informaci je pro Vas* odpovidalo celkem 349

(100%) respondentek.

gynekolog — celkem 132 (37,9%)

znami, piatelé, pribuzni — celkem 46 (13,2%)
skola, zaméstnani — celkem 21 (6,0%)

vyhledava si informace sama — celkem 119 (34,2%)

o informace se nezajima — celkem 30 (8,6%)
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Graf 9: Znalost rizikového faktoru

49%
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51% e

Zdroj: vlastni vyzkum
Na otazku ,,Znate nékteré rizikové faktory pfispivajici ke vzniku karcinomu délozniho

¢ipku* odpovidalo celkem 349 (100%) respondentek.

rizikovy faktor izné — celkem 179 (51,4%)
nezna — celkem 169 (48,6%)

Graf 10: Znalost ochranného faktoru

46%
Hano
54% mne

Zdroj: vlastni vyzkum
Na otazku ,,Znate nckteré faktory, které Vam pomohou se chranit proti karcinomu

délozniho ¢ipku* odpovidalo celkem 349 (100%) respondentek.

ochranny faktor izné — celkem 190 (54,4%)
nezna — celkem 159 (45,6%)
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Graf 11: Rizikovy faktor

mHPV

B nechranény pohlavnistyk

B promiskuita

M zanéty

H koureni

® nedostatek preventivnich
prohlidek

M jiné

Zdroj: vlastni vyzkum

Na otazku ,,Znate nékteré rizikové faktory pfispivajici ke vzniku karcinomu délozniho

¢ipku?““ uvedlo 179 (51,3%) respondentek odpovéd’ ano. Zde jsou uvedeny odpovédi.

rizikovy faktor » HPV —celkem 14 (8%)

nechranény pohlavni styk — celkem 32 (18%)
promiskuita — celkem 57 (31%)
zanéty — celkem 10 (5%)
kouieni — celkem 28 (15%)
nedostatek preventivnich prohlidek — celkem 23 (13%)
jiné - celkem 18 (10%)
Casné zahajeni pohlavniho Zivota - 4 (2%)
nedostate¢na hygiena — 11(6%)

dlouhodobé uzivani hormonalni antikoncepce — 3 (2%)
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Graf 12: Ochranny faktor
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Zdroj: vlastni vyzkum
Na otazku ,,Znate nékteré faktory, které Vam pomohou se chranit proti karcinomu
délozniho ¢ipku? ,, odpovédelo 190 (54,4%) respondentek z 349 (100%) ano. Zde jsou

uvedeny odpovédi.

ochranny faktor » preventivni prohlidka — celkem 49 (26%)

chranény pohlavni styk — celkem 47 (25%)
ockovani — celkem 55 (29%)

staly partner — celkem 23 (12%)

hygiena — celkem 10 (5%)

+ hekuractvi - celkem 5 (3%)

neuzivani hormonalni antikoncpce dlouhodobé — celkem 1 (0%)
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Graf 13: Druh ochrany p¥i nahodném pohlavnim styku
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Zdroj: vlastni vyzkum
Na otazku ,,Pfi ndhodném pohlavnim styku s cizim muZem byste se spolehla na*

odpovédélo celkem 349 (100%) respondentek.

spolehnuti se na hormonalni antikoncepce — celkem 57 (16,3%)

bariérova antikoncepce — celkem 132 (37,8%)

kombinace hormonalni a bariérové antikoncepce — celkem 136 (39%)

jiné — celkem 24 (7%)
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Graf 14: SlySela jste nékdy o o¢kovani?
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Zdroj: viastni vyzkum
Na otazku ,,SlySela jste n€kdy o moznosti nechat se oCkovat novou vakcinou, kterad
chrani proti nejCastéji se vyskytujicim onkogennim typam HPV, ktefi zplsobuji
rakovinu délozniho ¢ipku‘ odpovidalo celkem 349 (100%) repondentek.
o o¢kovani slySela - celkem 303 (86,9%)

i‘ neslysSela - celkem 46 (13,2%)

Graf 15: Nabidnuti o¢kovani

M ano

Zdroj: vlastni vyzkum
Na otazku ,,Nabidl Vam Vas gynekolog moznost ockovani proti rakoviné délozniho
¢ipku* odpovidaly pouze Zeny do 25 let. Celkem odpovédélo 163 (100%) respondentek.
ockovani i nabidnuto — celkem 67 (41,1%)

nenabidnuto — celkem 96 (58,9%)
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Graf 16: Proockovanost
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Zdroj: vlastni vyzkum
Na otazku ,,Jste o€kovand proti karcinomu délozniho ¢ipku* odpovidaly pouze Zeny do

25 let. Celkem odpovédélo 163 (100%) respondentek.
oc¢kovano iano — celkem 17 (10,4%)
ne — celkem 146 (89,6%)

Graf 17: Pfredstupei CIN
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Zdroj: vlastni vyzkum
Na otazku ,,.Byl u Vas zjistén néjaky (pred) stupen karcinomu délozniho cipku
odpovidalo celkem 349 (100%) zen. 39 (11,2%) z 349 respondentek uvedlo odpovéd
ano.
stupen CIN I. — celkem 9 (23%)
CIN II. — celkem 16 (41%)
CIN I1I. — celkem 11 (28%)
CIN IV. — celkem 3 (8%)
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Graf 18: Kurak / predstupen (otazka ¢. 21/12)
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Zdroj: vlastni vyzkum

kurak Y s piedstupném — celkem 9 (6,9%)
bez predstupné — celkem 122 (93,1%)

nekurak i s predstupném — celkem 30 (13,8%)
bez predstupné — celkem 188 (86,2%)

Pearson Chi-Square 0,048

Vliv koureni na karcinom délozniho ¢ipku se podarilo statisticky prokdzat.
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Graf 19: Pocet sexualnich partnera / piedstupen (otazka ¢. 22/12)
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Zdroj: vlastni vyzkum

0 partneri is‘pf'edstupném - celkem 1 (10%)
bez piedstupné — celkem 9 (90%)

1-3 partnel"iis‘pf'edstupném — celkem 10 (5,8%)
bez piedstupné — celkem 162 (94,2%)

4-10 partneri iﬁ predstupném — celkem 20 (16,4%)
bez predstupné — celkem 102 (83,6%)

11-20 partnerﬁis predstupném — celkem 6 (17,6%)
bez pi‘edstupné — celkem 28 (82,4%)

vice nez 20 is‘pf‘edstupném — celkem 2 (20%)
bez predstupné — celkem 8 (80%)

Pearson Chi-Square 0,032

Vliv poctu sexualnich partneru na karcinom deélozniho cipku se podarilo statisticky

prokazat.
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Graf 20: Prvni pohlavni styk / piedstupen (otazka ¢. 23/12)
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Zdroj: vlastni vyzkum

pod 15 let < predstupen ano — celkem 2 (8%)
predstupei ne — celkem 23 (92%)
15-17 let predstupei ano — celkem 17 (12,1%)
predstupen ne — celkem 124 (87,9%)
17— 18 let predstupen ano — celkem 11 (12,5%)
predstupen ne — celkem 77 (87,5%)
18 — 20 let predstupen ano — celkem 7 (10,3%)
predstupen ne — celkem 61 (89,7%)

nad 20 let ipl‘edstupeﬁ ano — celkem 1 (5,9%)
predstupen ne — celkem 16 (94,1%)
doposud nebyli predstupen ano — celkem 1 (11,1%)

predstupen ne — celkem 8 (88,9%)

Pearson Chi-Square 0,958

Viiv véku pri prvnim pohlavnim styku na vznik karcinomu délozniho ¢ipku se nepodarilo

statisticky prokdzat.
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Graf 21: Cytologicky stér / piedstupen (otazka ¢. 11/12)
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Zdroj: vlastni vyzkum

pravidelny cytologicky stér is predstupném — celkem 36 (13,9%)
bez predstupné — celkem 223 (86,1%)

nepravidelny cytologicky stér is predstupném — celkem 3 (3,3%)
bez piredstupné — celkem 87 (96,7%)

Pearson Chi-Square 0,006

Vliv pravidelnych cytologickych stéru na vznik karcinomu délozniho cipku se podarilo

statisticky prokazat.
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Graf 22: Znalost rizikového faktoru / cytologicky stér (otazka ¢. 7/11)
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Zdroj: vlastni vyzkum

znalost rizikového faktoru ipravidelny cytologicky stér — celkem 153 (85,5%)
nepravidelny cytologicky stér — celkem 26 (14,5%)

neznalost rizikového faktoru
pravidelny cytologicky stér — celkem 105 (62,1%)

nepravidelny cytologicky stér — celkem 64 (37,9%)

Pearson Chi-Square 0,000

Vliv znalosti rizikového faktoru na dochazeni na pravidelnou gynekologickou prohlidku

(odbeér cytologie) se podarilo statisticky prokazat.
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Graf 23: Znalost rizikového faktoru / ockovani dcery (otazka ¢. 7/16)
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Zdroj: vlastni vyzkum

znalost rizikového faktoru nevi — celkem 45 (25,1%)
ockovala — celkem 124 (69,3%)

neoc¢kovala — celkem 10 (5,6%)
neznalost rizikového faktoru nevi — celkem 53 (31,4%)
ockovala — celkem 103 (60,9%)

neoc¢kovala — celkem 13 (7,7%)

Pearson Chi-Square 0,259

Vliv znalosti rizikového faktoru na moznost ockovani dcery se nepodarilo statisticky

prokazat.
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Graf 24: Znalost ochranného faktoru / cytologicky stér (otazka ¢. 18/11)
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Zdroj: vlastni vyzkum

znalost ochranného faktoru
pravidelny cytologicky stér — celkem 156 (82,1%)
nepravidelny cytologicky stér — celkem 34 (17,9%)

neznalost ochranného faktoru
pravidelny cytologicky stér — celkem 103 (64,8%)

nepravidelny cytologicky stér — celkem 56 (35,2%)

Pearson Chi-Square 0,000

Vliv znalosti ochranného faktoru na dochazeni na pravidelné gynekologické prohlidky

(odbeér cytologie) se statisticky podarilo prokazat.
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Graf 25: Znalost ochranného faktoru / oc¢kovala dceru (otazka ¢. 18/16)
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Zdroj: vlastni vyzkum

znalost ochranného faktoru nevi — celkem 40 (21,1%)
ockovala — celkem 138 (72,6%)

neockovala — celkem 12 (6,3%)
neznalost ochranného faktoru nevi — celkem 58 (36,5%)
ockovala — celkem 90 (56,6%)

neockovala — celkem 11 (6,9%)

Pearson Chi-Square 0,005

Vliv znalosti ochranného faktoru na moznost ockovani dcery se podarilo statisticky

prokazat.
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Graf 26: SlySela 0 moZnosti o¢kovani / cytologicky stér (otazka ¢. 15/11)
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Zdroj: vlastni vyzkum

slySela 0 moZnosti o¢kovani
pravidelny cytologicky stér — celkem 237 (78,2%)
nepravidelny cytologicky stér — celkem 66 (21,8%)

neslySela 0 mozZnosti o¢kovani

pravidelny cytologicky stér — celkem 22 (48,9%)
nepravidelny cytologicky stér — celkem 23 (51,1%)

Pearson Chi-Square 0,000

Vliv znalosti o moznosti ockovani a dochdzeni na pravidelné preventivni prohlidky se

podarilo statisticky prokdzat.
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Graf 27: SlySela 0 moZnosti o¢kovani / ockovala dceru (otazka ¢. 15/16)
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Zdroj: vlastni vyzkum

slySela 0 moZnosti o¢kovani nevi — celkem 72 (23,8%)
ockovala — celkem 211 (69,6%)

neockovala — celkem 20 (6,6%)
neslySela 0 moZnosti o¢kovani nevi — celkem 25 (55,6%)
ockovala — celkem 17 (37,8%)

neockovala — celkem 3 (6,7%)

Pearson Chi-Square 0,000

Vliv znalosti o moznosti ockovani a nechani ockovat svoji dceru se podarilo statisticky

prokazat.
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4.2.  Sekunddrni analyza dat: svét, Evropa
Mapa 1: Worldwide incidence of cervical cancer per 100 000 females (all ages),
age standardized to the WHO standard population, 2005
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Zdroj: (6, vlastni tiprava).
Nejvyssi vyskyt incidence karcinomu délozniho ¢ipku na svété spada do oblasti
stiedni a jizni Afriky a zdpadnich zemi Jizni Ameriky. Mezi zem¢ s nejniz$im vyskytem

fadime Australii, Cinu, Kanadu a vétSinu stati Evropské unie.

Graf 28: C53 — Hrdlo déloZni — cervicis uteri, Zeny, srovnani incidence v CR

S ostatnimi zemé&mi svéta, prepocet na 100 000 osob
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Zdroj: (19, vlastni iprava).

Pii porovnani incidence Ceské republiky s ostatnimi zemémi svéta zaujima

Ceska republika 58. misto na svétovém Zebiicku.
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Graf 29: C53 — Hrdlo déloZni — cervicis uteri, Zeny, srovnani incidence v CR

s ostatnimi zemémi Evropy, pfepocet na 100 000 osob
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Zdroj: (19, vlastni aprava).
Mezi zemémi Evropy se pii srovnani incidence karcinomu délozniho ¢ipku fadi

Ceska republika na 10. misto.

Graf 30: C53 — Hrdlo déloZni — cervicis uteri, Zeny, srovnani mortality v CR
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Zdroj: (19,vlastni aprava).
Srovnavani mortality jednotlivych zemi svéta na karcinom dé¢lozniho ¢ipku

umistuje Ceskou republiku na 97. piicku Zebiicku.
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Graf 31: C53 — hrdlo déloZni — cervicis uteri, Zeny, srovnani mortality CR s ostatnimi

zemémi Evropy, pfepocet na 100 000 osob
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Zdroj: (19, vlastni aprava).

Mezi zemémi Evropy zaujimé pii srovnani mortality Ceska republika 15. misto.

Graf 32: Age-specific cervical cancer incidence
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Zdroj: (6, vlastni iprava).

Nejvyssi specificky ve€koveé hlasena incidence je ve vékové kategorii 55 - 64 let.

Jedna se priblizné o 230 — 250 novych piipada na 100 000 osob.
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4.3. Sekunddrni analyza dat: Ceskd republika

Mapa 2: C53 — ZN hrdla délozniho — cervicis uteri — Incidence, Zeny, pocet ptipadi
na 100 000 Zen V krajich za obdobi 1977-2005

Zdroj: (19, vlastni uprava).

Tabulka 4: C53 — ZN hrdla délozniho — cervicis uteri — Incidence, Zeny, pocet
ptipadti na 100 000 Zen Vv krajich za obdobi 1977-2005

Kraj PHA | STC |JHC |PLK | KVK |ULK | LBK | HKK | PAK

Hodnota | 27,48 | 19,55 | 20,39 | 22,18 | 30,78 | 29,64 | 21,98 | 17,80 | 14,36

Kraj VYS | JHM | OLK | ZLK | MSK

Hodnota | 12,66 | 19,62 | 16,33 | 16,36 | 19,53

Zdroj: (19, vlastni iprava).

Mapa zobrazuje incidenci onemocnéni dé€lozniho hrdla na 100 000 Zen v krajich
Ceské republiky za obdobi 1977 — 2005. V Jihoéeském kraji je primérna hruba
incidence 20,39/100 000 Zzen. Incidence vV jednotlivych krajich odrazi samotnou
regiondlni rizikovost vyskytu karcinomu, jako napf. rozdily v demografické struktuie
populaci v jednotlivych krajich. Priméma hrub4 incidence pro Ceskou republiku ¢ini

20,85/100 000 Zen.
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Graf 33: Vékova struktura pacienti s C53 — ZN hrdla déloZniho — cervicis uteri,
Zeny, obdobi 1977 — 2005
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Zdroj: (19, vlastni iprava).
Tabulka 5: Vékova struktura pacienti s C53 — ZN hrdla déloZniho — cervicis uteri,
Zeny, obdobi 1977 — 2005

Vékova 0-4 5-9 10- 15-19 20-24 25-29 30-34 35-39 40-44
kategorie 14

Incidence ‘0,01% 0% 0% 0,04% 0,82% 4,0/% 8,11% 10,49% 11,66%|

Vékova 45-49 50-54 55-59 60-64 65-69 70-74 75-79 80- 85+
kategorie 84

Incidence | 11,28% 10,05% 9,98% 8,82% 8,09% 7,01% 5,23% 2,8% 1,48%

Zdroj: (19, vlastni aprava).

Graf zobrazuje aktualni vékovou strukturu pacient s danou diagnézou C53 a
zemieli na danou diagnézu C 53. Vékova struktura ukazuje % zastoupeni vékovych
skupin mezi pacienty (popt. zemielymi na diagnézu). Maxima dosahuje hlasena
incidence u Zen ve vékovém rozmezi 35 — 59 let. Vrcholu u Zen ve véku 40 — 44 let, kdy

incidence dosahuje 11,66%.
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Graf 34: C53 — ZN hrdla délozniho — cervicis uteri, Zeny, Casovy vyvoj 1977-2005,
pocet piipadu na 100 000 osob
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Zdroj: (19, vlastni uprava).

Tabulka 6: C53 — ZN hrdla délozniho — cervicis uteri, Zeny, Casovy vyvoj
1977-2005, pocet piipadi na 100 000 osob
ROK 1977 1978 1979 1980 1981 1982 1983 1984 1985

INCIDENCE | 20,75 19,04 20 20,75 20,22 20,97 21,23 21,35 21,2
MORTALITA | 2,34 4,5 644 793 729 839 923 91 9,75
ROK 1986 1987 1988 1989 1990 1991 1992 1993 1994

INCIDENCE | 22,19 21,77 2123 20,41 20,1 20,69 22,76 22,8 22,78
MORTALITA | 9,36 917 957 957 837 914 0936 869 9,28

ROK 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003

INCIDENCE | 21,87 21,46 19,85 20,65 21,55 1997 1997 2091 1942
MORTALITA | 9,65 967 915 888 942 88 933 884 836

ROK 2004 2005

INCIDENCE | 19,83 18,96
MORTALITA | 8,24 7,83

Zdroj: (19, vlastni iprava)

Graf zobrazuje ¢asovy vyvoj hrubé incidence (pocet novych piipadt na 100 000

osob) a hrubé mortality (pocet imrti na diagnézu na 100 000 osob) pro zvolenou

88



diagnozu v celé populaci. Mezi 1éty 1977 — 2002 se stav hrubé incidence pohyboval
v rozmezi 20 — 22/100 000 osob. Nejvyssich hodnot dosahovala hrubd incidence 1992 —
1994 a to 22,8/100 000 osob. Od roku 2003 se stav hrubé incidence udrzuje pod hranici
20/100 000 osob. Vyvoj hrubé mortality se po celé obdobi udrzuje na hranici okolo
9/100 000 osob. Nejvyssi nartist hrubé mortality na 9,6/100 000 osob byl v letech 1995
—1996. Od roku 2002 se hruba mortalita postupné snizuje (7,83/100 000 osob v roce
2005).

Graf 35: C53 - ZN hrdla déloZniho — cervicis uteri, Zeny vyvoj zastoupeni
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Zdroj: (19, vlastni uprava).

Graf zobrazuje procentualni podil zastoupeni jednotlivych klinickych stadii

u Zen s diagnézou C53 v letech 1977 — 2005 na tzemi Ceské republiky.

Tabulka 7: C53 — ZN hrdla délozniho — cervicis uteri, Zeny, 15+ let, stad.: I.
Casovy vyvoj, podet piipadii na 100 000 osob
ROK 1977 1978 1979 1980 1981 1982 1983 1984 1985

INCIDENCE | 10,55 888 984 959 1053 975 10,33 10,49 11
MORTALITA | 0,17 0,63 106 162 145 1,77 194 2,03 224

89



ROK 1986 1987 1988 1989 1990 1991 1992 1993 1994

INCIDENCE | 10,86 11,17 11,8 1081 996 10 10,82 11,53 10,54
MORTALITA | 1,9 1,77 2,48 2,2 233 183 209 1,78 181
ROK 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003

INCIDENCE | 1091 10,03 947 8,76 99 10,85 10,43 10,31 104
MORTALITA | 194 1,77 1,77 156 1,75 159 1,75 161 1,74

ROK 2004 2005

INCIDENCE | 10,52 9,1
MORTALITA | 1,16 1,44

Zdroj: (19, vlastni iprava).

Stadium I u Zen s diagndézou C53 dosahovalo nejvyssi incidence v letech 1985 —
1988 a to 11,8/100 000 osob. Od roku 2000 se incidence pohybuje okolo 10,5/100 000
osob. Mortalita, jejiz nevy$si hodnoty 2,48/100 000 osob dosahla v roce 1988, se
sniZzuje a posledni roky se pohybuje okolo 1,5/100 000 osob. Od roku 1993 se vSak

mortalita u Zen s diagnézou C53 a stadiem I. udrzuje pod hranici 2/100 000 osob.
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Tabulka 8: C53 — ZN hrdla délozniho — cervicis uteri, Zeny, 15+ let, stad.: I1.
Casovy vyvoj, podet piipadti na 100 000 osob
ROK 1977 1978 1979 1980 1981 1982 1983 1984 1985

INCIDENCE |7,64 793 7,57 794 7,72 54 6,27 7,2 6,18
MORTALITA | 0,73 1,65 247 3,53 308 356 329 3,14 3,57

ROK 1986 1987 1988 1989 1990 1991 1992 1993 1994

INCIDENCE | 6,52 585 577 478 493 454 546 565 479
MORTALITA | 3,54 3,24 3,34 395 27 293 2,55 245 3

ROK 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003

INCIDENCE |3,97 346 337 348 326 365 351 403 3,1
MORTALITA | 2,83 2,21 2,24 194 196 24 1,78 1,84 1,76

ROK 2004 2005

INCIDENCE | 3,2 3,41
MORTALITA | 1,93 1,5

Zdroj: (19, vlastni uprava).

Stadium II u Zen s diagndézou C53 dosahovalo nejvyssi incidence v pocatecnich
letech archivovani dat, kdy se hodnoty incidence pohybovaly pod hranici 8/100 000
0sob. S postupem let je v8ak vidét linearni pokles incidence u zen s dg. C53 a stadiem 11
na 3,41/100 000 osob v roce 2005. Mortalita, ktera se do roku 1990 pohybovala vysoko
nad 3/100 000 osob vykazuje od roku 1991 téz pokles. V poslednim roce byla stanovena
mortalita u zen s dg. C53 a stadiem 11 1,5/100 000 osob.
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Tabulka 9: C53 — ZN hrdla délozniho — cervicis uteri, Zeny, 15+ let, stad.: III.

Casovy vyvoj, podet piipadti na 100 000 osob

ROK 1977 1978 1979 1980 1981 1982 1983 1984 1985
INCIDENCE | 4,6 4,51 445 505 397 38 4,04 4,38 4,01
MORTALITA | 1,05 1,92 249 29 3 2,88 3 2,71 3,38
ROK 1986 1987 1988 1989 1990 1991 1992 1993 1994
INCIDENCE | 4,07 4,15 3,5 4,09 395 375 434 3,3 4,56
MORTALITA | 2,84 2,76 3,24 256 242 246 2,81 242 2,29
ROK 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003
INCIDENCE | 4,22 3,71 3,65 4,27 4,36 4,24 436 446 397
MORTALITA | 2,6 2,77 2,42 2,14 265 238 283 264 2,03
ROK 2004 2005

INCIDENCE | 4,56 4,03

MORTALITA | 2,85 2,55

Zdroj: (19, vlastni iprava).

U stadia III zen s diagn6zou C53 nedosahuje incidence tak vysokych hodnot jako u

stadia | a Il. U stadia III diagnézy C53 nemizeme mluvit o sniZeni incidence za

sledované obdobi jako u stadia II. Hodnoty incidence se konstantné pohybuji mezi 4 -
5/100 000 osob. Nejvyssi hlasena incidence byla v obdobi 1998 — 2002, kdy se hodnoty
pohybovaly 4,27 — 4,46/100 000 osob. V roce 2004 byla hodnota incidence 4,56/100

000 osob. Mortalita se po vétsinu sledovaného obdobi pohybuje v rozmezi 2-3/100 000

osob a nedochazi zde k vyraznému poklesu.
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Tabulka 10: C53 — ZN hrdla déloZniho — cervicis uteri, Zeny, 15+ let, stad.: IV

Casovy vyvoj, podet piipadti na 100 000 osob

ROK 1977 1978 1979 1980 1981 1982 1983 1984 1985
INCIDENCE |1,02 099 133 1,18 1,21 152 16 1,64 1,4
MORTALITA | 0,63 087 1,16 1,16 1,02 1,16 143 157 1,38
ROK 1986 1987 1988 1989 1990 1991 1992 1993 1994
INCIDENCE | 1,71 163 138 151 148 2,2 2,28 1,75 1,44
MORTALITA | 1,42 161 098 097 108 145 1,3 1,45 1,49
ROK 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003
INCIDENCE 1,69 1,55 1,29 1,24 1,21 1,14 1,71 168 23
MORTALITA | 1,46 1,36 1,18 1,08 1,21 0,9 1,33 1,41 1,87
ROK 2004 2005

INCIDENCE | 1,69 2,04

MORTALITA | 1,67 1,44

Zdroj: (19, vlastni iprava).

U stadia IV Zen s diagnézou C53 se incidence pohybuje v rozmezi 1-2/100 000

osob. Nejvyssi hodnoty 2,28/100 000 osob dosahovala incidence u Zen s dg. C53 a

[

w7

Mortalita u Zen s dg. C53 a stadiem IV ve vétSin€ let sledovaného obdobi neptesdhla

1,5/100 000 osob.
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4.4. Sekunddrni analyza dat: Jihoclesky kraj

Mapa 3: C53 — ZN hrdla délozniho — cervicis uteri — hruba mortalita,
regionalni prehled, Zeny pocet umrti na diagn6zu na 100 000 Zen

Vv krajich za obdobi 1977 - 2005

N 11.1 - 13.0

o1 -11.0
[]7.1-9.0
[15.2-7.0

Zdroj: (19, vlastni iprava).

Mapa zobrazuje aktualni hrubou mortalitu (pocet tmrti na 100 000 Zen)

v krajich Ceské republiky. Mortalita v jednotlivych krajich odrazi samotnou regionalni

rizikovost vyskytu karcinomu, je ovlivnéna i1 dalSimi faktory, jako napf. rozdily

v demografické struktufe populaci v jednotlivych krajich. V JihoCeském kraji je hruba

mortalita udavana 6,5 / 100 000 zen za obdobi 1977 — 2005.
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Graf 36: C53 - ZN hrdla déloZniho — cervicis uteri, Jiho¢esky kraj, Zeny, index

rastu mortality k roku 1977, index ristu v procentech
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Zdroj: (19, vlastni aprava).
Tabulka 11: C53 - ZN hrdla déloZniho — cervicis uteri, Jiho¢esky kraj, Zeny, index
rastu mortality k roku 1977, index rustu v procentech

Rok 1977 1978 1979 1980 1981 1982 1983 1984 1985
0

index
0 900 1900 900 2200 2500 2300 2300 2100
rustu %

Rok 1986 1987 1988 1989 1990 1991 1992 1993 1994

index

o 2200 2500 2700 2700 1500 2200 2000 2600 2300
rustu%

Rok 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003

index

st 2600 2200 1800 1900 2400 1400 1900 1800 1300
rus 0

Rok 2004 2005

index
1500 2100
rustu%

Zdroj: (19, vlastni uprava).

Index riistu mortality vztazeny k roku 1977 ma kolisavy charakter. Nejvyssich
hodnot dosahl v letech 1988 — 1989 kdy hodnota indexu rustu ¢inila 2700%. V roce
2000 tato hodnota ¢inila 1400% a postupné se opét zvysuje.

95




Graf 37: C53 — ZN hrdla déloZniho — cervicis uteri — Incidence, Jihocesky kraj,

Zeny vE&kova struktura populace pacientt, % ptipadi dle vékovych kategorii
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Zdroj: (19, vlastni iprava).

Tabulka 12: C53 — ZN hrdla déloZniho — cervicis uteri — Incidence, Jihocesky kraj,
Zeny, vekova struktura populace pacienti, % ptipadt dle vékovych
kategorii

Vékova

) 0-4 59  10-14 15-19 20-24 25-29 30-34 35-39 40-44
kategorie

Incidence | 0% 0% 0% 0% 1,49% 5,82% 9,12% 11,53% 12,11%

Vékova
- 45-49 50-54 55-59 60-64 65-69 70-74 75-79 80-84 85+
kategorie

Incidence | 10,73% 9,12% 10,35% 8,38% 7,36% 582% 4,43% 24% 1,33%
Zdroj: (19, vlastni iprava)

Onemocnéni karcinomem délozniho ¢ipku se zac¢ina objevovat jiz u divek kolem
20 roku véku. Incidence se s vékem postupné zvysuje. Nejvice postizené zeny s dg. C53
spadaji do v€kového rozmezi 35 — 50 let. Prvniho vrcholu dosahuje hlaSena incidence u
zen ve vékovém rozmezi 40 - 44 let. Takzvany druhy vrchol nastdva v obdobi 55 - 59

roku véku zeny. Od 60 let véku Zeny dochazi k postupnému snizovani incidence.
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Graf 38: C53 — ZN hrdla délozniho — cervicis uteri, Jihocesky kraj, Zeny, Casovy

trend, pocet piipada na 100 000 osob

30

Poget pripadi na 100 000 osob

- Incidence
- Mortalita

Zdroj: (19, vlastni iprava).

Tabulka 13: C53 — ZN hrdla délezniho — cervicis uteri, Jiho¢esky kraj, Zeny,

Casovy trend, pocet piipad na 100 000 osob

Rok 1977 1978 1979 1980 1981 1982 1983 1984 1985
incidence | 17,15 20,56 23 19,08 23,21 20,64 22,2 16,79 18,05
mortalita 0,32 3,21 6,39 3,18 7,31 8,25 7,61 7,6 6,97

Rok 1986 1987 1988 1989 1990 1991 1992 1993 1994

incidence | 25,01 22,13 19,24 2297 21,31 21,39 26,37 24,44 21,28
mortalita | 7,28 8,22 8,83 8,81 5,02 7,23 6,59 8,46 7,51

Rok 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003
incidence | 22,86 17,23 2161 2287 2258 1224 18,23 1571 16,65
mortalita 8,45 7,21 5,95 6,26 7,84 4,71 6,29 5,97 4.4

Rok 2004 2005
incidence | 16,33 20,06
mortalita 5,02 6,9

Zdroj: (19, vlastni iprava)
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Vyvoj hlasené incidence dg. C53 v obdobi let 1977 — 1999 se vyskytoval
v rozmezi 20 — 23/100 000 osob. Nejvyssi narast byl zaznamenan v roce 1992 a to
26,37/100 000 osob. Naproti tomu nejnizsi vyskyt je hlasen z let 2002 — 2004, kdy se
hodnota hlasené incidence pohybovala 15,71 — 16,65/100 000 osob.
udaju, tedy po roce 1977. V priib¢hu celého sledovaného obdobi se mortalita pohybuje
Vv rozmezi 6 - 8/100 000 osob. Vyrazného poklesu dosahla v roce 2003 — 2004, kdy
hodnota mortality sahala téméi k 5/100 000 osob.

Graf 39: C53 — ZN hrdla déloZniho — cervicis uteri, Jiho¢esky kraj, Zeny, vyvoj

zastoupeni klinickych stadii v procentech
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Zdroj: (19, vlastni iprava).

Vyvoj zastoupeni jednotlivych klinickych stadii karcinomu délozniho ¢ipku se
V obdobi let 1977 - 2005 ménil. Stadium I bylo primérné zastoupeno z 47,2%, stadium
Il — 18,1%, stadium Il — 17,9% a stadium IV — 8,8%. Z primérn¢ 8% bylo stadium

onemocnéni neznamo.
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Graf 40: C53 — ZN hrdla délozniho — cervicis uteri, Jihocesky kraj, Zeny, Casovy

trend ve vyvoji incidence k roku 1977, index rustu v procentech
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Zdroj: (19, vlastni iprava).
Tabulka 14: C53 — ZN hrdla déloZniho — cervicis uteri, Jihocesky kraj, Zeny,
Casovy trend ve vyvoji incidence k roku 1977, index rustu v procentech
Rok 1977 1978 1979 1980 1981 1982 1983 1984 1985 1986

index 0 20,75 35,85 13,21 37,74 22,64 32,08 0 7,55 49,06
rustu%

Rok 1987 1988 1989 1990 1991 1992 1993 1994 1995 1996

index | 32,08 15,09 37,74 28,3 28,3 58,49 47,17 283 37,74 3,77
rustu%

Rok 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005

index 30,19 37,74 3585 -2642 943 -5,66 0 -1,89 20,75
rustu%
Zdroj: (19, vlastni uprava).

Index rastu incidence dg. C53 vztazeny k roku 1977 byl az do roku 1999
rostouci. Nejvyssi hodnoty 58,49% byly zaznamenany v roce 1992. Primérné se vSak
index riistu pohyboval v rozmezi 20 - 40%. V roce 2000 doslo ke zméné indexu ristu.
V porovnani s rokem 1977 prvné dosahla zaporné hodnoty a to — 26,42%. V obdobi
roku 2002-2004 se hodnota indexu rustu drzela stale pod hranici 0. V roce 2005 vsak

opét index rlstu vystoupil na 20,75%.
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5. Diskuse

V diskusi se zamysSlim nad vysledky vyzkumu, porovnavam je s teoretickymi
poznatky, vyzkumnym Setfenim a svym nazorem.

V otazce €. 1 (viz. graf €. 1) jsem zjistovala veék respondentek. Celkovy soubor
tvofilo 349 (100%) dotazanych divek a zen. Ve vékové kategorii 15-18 let bylo 61
(17,5%) respondentek. Nejvice dotazanych 100 (28,7%) respondentek spada do vékové
kategorie 19-25 let. Ve veékové kategorii 26-35 let je 45 (12,9%) respondentek; ve
vékové kategorii 36-45 let 55 (15,8%) respondentek; ve vékové kategorii 46-55 let 62
(17,8%) respondentek. V nejstarsi vékové kategorii 56-65 let je 26 (7,4%)
respondentek. Jak uvadi Hamsikova, E. (28): ,, Ndkaza HPV ohrozZuje nejvice prave
mladé zZeny ve véku kolem 20 let. Riziko infekce se vyrazné zvysuje, ma-li divka pohlavni
styk casne, kdy cervikalni tkan neni plné vyzrdla. “ Primarni prevence by méla proto byt
zameétena na divky nejnizsiho veku, kterym by ziskané znalosti pomohly v ochrané pted
infekci zptisobenou lidskym papillomavirem. Praveé proto byla nejpocetnéjsi zkoumanou
skupinnou mlada generace, s cilem zjiSténi védomosti o dané problematice.

V otazce €. 2 (viz. graf & 2) jsem zjiStovala nejvyssi dosazené vzdélani
respondentek. 75 (21,5%) dotazanych respondentek ma ukonceno zadkladni vzdé€lani.
Stupné vyucena dosahlo 89 (25,5%) respondentek. Nejvétsi pocet ze vSech dotdzanych
122 (35,0%) ukoncilo sva studia na stiedni Skole maturitou. Na Vyssi odborné skole ¢i
Vysoké skole ukoncilo sva studia 63 (18,1%) respondentek. VySe dosaZzeného vzdélani
souvisi do jisté miry 1 se socio-ekonomickym statutem. V jedné ze svych prezentaci
uvadi Prymula, R. (52): ,,Jednou z charakteristik populace v riziku karcinomu délozniho
Cipku je nizky socio-ekonomicky status“. Proto povazuji edukaci ve vSech socialnich
tiidach za velmi dileZitou.

V otazce €. 4 (viz. graf €. 3) jsem se zajimala o velikost obce, ve které
dotazované zeny ziji. Tato otazka souvisi sotdzkou ¢. 13, jez zjistovala, zda
respondentky musi do gynekologické ordinace dojizdét do jiného mésta. 125 (35,8%)
respondentek uvedlo, ze ke svému gynekologovi do jiného mésta dojizdi. Zde spatiuji

mirné riziko vynechani preventivni prohlidky, zvlasté pak u starSich Zen.
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V otazce €. 6 (viz. graf €. 4) jsem zjisSt'ovala, zda se respondentky domnivaji, ze
maji dostatek informaci o prevenci rakoviné dé€lozniho ¢ipku. Pfevazna cast dotdzanych
divek a Zen uvedla odpovéd’ ano — celkem 150 (43%). 88 (25,2%) resondentek nevédelo
a 111 (31,8%) respondentek piiznalo, ze o dané problematice dostatek informaci
nemaji. Pfi porovnani s otazkou ¢. 7 (viz. graf ¢. 11), kde respondentky mély uvést
piiklady nékterych rizikovych faktori jsem dospéla k zajimavému vysledku.
Z celkového poctu 349 (100%) respondentek pouze 179 (51,4%) (viz. graf ¢. 9) znalo
néktery z rizikovych faktorti. Pivodce onemocnéni HPV uvedlo jen 14 (8%) ze vSech
respondentek znajici spravnou odpovéd’. Nejcastéjsi odpovédi byla promiskuita —
celkem 57 (31%) Zen. Nechranény pohlavni styk uvedlo 32 (18%) respondentek,
kouteni 28 (15%). Nedochazeni na preventivni prohlidky povazuje za rizikovy faktor
pouze 23 (13%) respondentek, zandty 10 (5%). Casné zahajeni pohlavniho Zivota
uvedly pouze 4 (2,1%) zeny, dlouhodobé uzivani hormonalni antikoncepce 3 (1,6%)
zeny. Otazka ¢. 18 (viz. graf €. 12) souvisi téZ s otdzkou €. 6. Zde jsem vsak sledovala
opacny faktor, a to faktor ochranny. Z celkového poctu 349 (100%) respondentek
uvedlo spravnou odpovéd 190 (54,4%) (viz. graf €. 10) respondentek. Ochranny faktor
zna tedy o 3,1% vice zen neZ faktor rizikovy. Nejvice frekventovanou odpovédi bylo
ockovani, jez uvedlo 55 (29%) respondentek znajicich odpovéd’. Preventivni prohlidku
povazuje za ochranny faktor 49 (26%) respondentek, chranény pohlavni styk 47 (25%).
Stalého partnera uvedlo za ochranny faktor 23 (12%) zen, hygienu 10 (5%) a nekufactvi
5 (3%) respondentek. Infekce lidskym papillomavirem patii mezi sexudln¢ pfenosné
onemocnéni. AvSak jen 16,33% ze vSech dotazanych Zen povazuje promiskuitu a 9,16%
zen nechranény pohlavni styk za riziko pro vznik karcinomu délozniho ¢ipku. V jednom
z mnoha ¢lank pise Prymula, R. (51): ,,Vznik ndadorového onemocnéni je velmi slozity
proces, kde se uplatiuje celd rada podminek. Patii mezi né zahdajeni sexualni aktivity
vV mladém veéku, které zvysuje pravdepodobnost vzniku karcinomu 2x, koureni 2X a
dlouhodobé uzivani oralni antikoncepce 4x. Jak uvadi téz ve své prezentaci Prymula,
R. (52): ,,Cim vice sexudlnich partnerii mame, tim je vétsi Sance k ziskani HPV. Jako
potencialni ochranny ucinek proti vzniku karcinomu je doporucovano diisledné

pouzivani prezervativu, jez snizuje riziko cca o 70%.“ Z toho tedy vyplyva, jak velmi

101



dilezité je znat rizikové faktory pro prevenci karcinomu dé¢lozniho cipku. Jako
ochranny faktor bylo ockovani nejcastéj$i odpovédi respondentek - 55 (15,7%) vSech
dotazanych divek a Zen. Trnka, F. (82) ve své knize uvadi: ,,Karcinom hrdla délozniho
je jediné ndadorové onemocnéni, u kterého existuje primarni prevence, tj. aktivni
predchazeni onemocnéni vakcinaci proti nékterym typtim viru HPV.* Patfi¢nou znalost
zen o moznosti ockovani si vysvétluji téz propagaci vakcin v posledni dobé. Obé
vakciny na nasem trhu, jez chrani proti nejcastéji se vyskytujicim onkogennim typam
HPV, prozatim nejsou soucasti povinného ockovani déti. Prudkym nariistem reklam a
propagacnich akci se farmaceutické firmy snazi informovat Sirokou vefejnost o
moznostech okovani. Preventivni prohlidku povazuje za ochranny faktor 49 (14,04%)
ze vSech dotazovanych respondentek. Ministerstvo zdravotnictvi (67) ve své tiskové
zpraveé uvadi: ,, Pravidelné preventivni prohlidky jsou pro Zeny nejdostupnéjsi ochranou
pred onemocnénim zhoubnymi naddory. Hlavnim zamérem je nabidnout Zenam
kvalifikované preventivni vysetreni.“ Kazda zena mé jednou ro¢né ze zakona narok na
pravidelnou gynekologickou prohlidku hrazenou zdravotni pojistovnou (28). Jak uvadi
Cox T. ve své praci (10): , Zeny, které vysetieni onkologické cytologie podstupuji
nepravidelné, maji nejvyssi riziko vzmniku karcinomu délozniho hrdla (vyssi riziko
existuje uz jen u Zen, které screening neabsolvuji vitbec). “ Pokud ma tedy Zzena narok 1
x rocné€ vyuzit zdarma moZznost preventivni prohlidky, neméla by tuto nabidku odmitat.
Mize ji zachranit Zivot.

V otazce ¢. 17 (viz. graf ¢ 8) jsem se zajimala, kdo je nejvyznamnéjSim
zdrojem informaci pro respondetky. 132 (37,9%) respondentek uvedlo moznost
gynekolog. Tato skupina zaujima nejvetsi Cast. 119 (34,2%) dotazanych si vyhledava
informace sama, 46 (13,2%) respondentek informuji znami, pfatelé a piibuzni. Skola a
zaméstnani se stala zdrojem informaci pro 21 (6,0%) respondentek a 30 (8,6%)
respondentek se pfiznalo, Ze se o informace nezajima.

Otazka ¢. 14 (viz. graf €. 7) souvisi sotazkou ¢&. 17. Zjistuje, kolik %
dotazanych divek a zen informuje jejich gynekolog o moznostech prevence v oblasti
karcinomu délozniho c¢ipku. 203 (64,2%) respondentek prozrazuje, ze je jejich

gynekolog o moZnostech prevence v oblasti karcinomu délozniho ¢ipku neinformuje.
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Z vlastni zkuSenosti bych se i ja osobné mohla zatadit do této velmi pocetné skupiny.
Mtj oSetfujici gynekologicky lékat mi informace ohledné prevence neposkytuje.
Vyjimecné, kdyz se ho vyslovné optam.

V otazce €. 8 (viz. graf ¢. 6) jsem zjiStovala, jak Casto respondentky navstévuji
svého gynekologa. Nejvice 128 (36,7%) respondentek navstévuje gynekologa 1x ro¢né.
2 x rocné€ 114 (32,7%) respondentek a Castéji nez 2 x rocné 55 (15,8%) respondentek.
27 (7,7%) dotdzanych dochézi ke svému gynekologovi méné nez 1 x rocné a 25 (7,2%)
respondentek se pfiznalo, ze gynekologa nenavstévuji. VEétsina dotdzanych 297 (85,2%)
tedy minimalné 1x za rok navstivi svého gynekologa. Reslova T. (57) udava: ,, Riziko
vyvoje cervikalni karcinomu je 3-10x vyssi u Zeny, kterda pravidelné nepodstupuje
pravidelny screening. *

Otazka ¢. 10 (viz. graf ¢. 5) souvisi s pfedchozi otdzkou €. 8. Zde m¢ zajimalo,
zda divky a Zeny védi, jak cCasto by meély dochazet na pravidelnou preventivni
prohlidku, pokud jim 1ékaf nestanovi jinak. Nejvice respondentek 187 (53,5%) uvedlo
moznost 2 x ro¢né. Preventivni prohlidku 1 x ro¢né¢ si myslelo 146 (41,8%)
respondentek. 1 — 2 x ro¢né pouze 11 (3,4%) dotazanych. Z nazoru 2 preventivnich
prohlidek ro¢né€ usuzuji, Ze si Zeny nejsou zcela jisté, jak ¢asto by mély ke svému Iékati
dochazet. Tuto preventivni prohlidku mozna davaji do souvislosti s preventivni
prohlidkou u svého stomatologa. Ta by méla byt provadéna 2 x do roka. Kazda Zena ma
jednou ro¢né ze zakona narok na pravidelnou gynekologickou prohlidku hrazenou
zdravotni pojistovnou (28). Tuto moznost by méla v ramci péce o své zdravi pravidelné
vyuzivat.

Z otazKky €. 15 (viz. graf €. 14) jsem se dovédéla, kolik procent dotdzanych
respondentek slySelo nékdy o moznosti nechat se oockovat novou vakcinou, ktera
chrani proti nejCastéji se vyskytujicim onkogennim typiim HPV. O ockovani slySelo
303 (86,9%) respondentek. Jen 46 (13,2%) respondentek o moZnosti ockovani nikdy
neslyselo. V Ceské republice jsou na trhu k dostani 2 vakciny. Jako prvni byla v CR
Vv prosinci 2006 registrovana vakcina s komerénim nazvem Silgard (76). V srpnu 2007

probé&hla registrace druhé vakciny s komerénim nazvem Cervarix (52).
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Otazku & 25 (viz. graf ¢ 15) zodpovidaly jen respondentky do 25 let. Na
otazku, zda jim gynekolog nabidl moznost ockovani proti rakoviné délozniho Cipku,
odpovédélo celkem 163 (100%) respondentek. 67 (41,1%) dotdzanym divkam bylo
ockovani osetfujicim gynekologem nabidnuto. V 96 (58,9%) ptipadech vSak gynekolog
ockovani své pacientce nenabidl. Procento 1€kait, ktefi tuto moznost vakcinace divkam
nenabidli, je dle mého nazoru velmi vysoké. Z vlastni zkusenosti mohu opét potvrdit, ze
ani u m¢ k této nabidce nedoslo. Ve veéku 24 let m¢ oSetfujici gynekolog neoslovil
S moznosti vyuziti ockovani, pficemz prokdzana tcinnost aplikace vakciny je do 25 ¢i
26 let.

Otazka €. 24 (viz. graf ¢. 16), na kterou odpovidaly téz jen divky do 25 let, zni:
,»Jste oCkovand proti karcinomu délozniho Cipku?* Celkem na tuto otazku odpovédélo
163 (100%) respondentek. Ockovano proti HPV bylo 17 (10,4%) divek, neockovano
146 (89,6%) divek.

Otazka ¢. 12 (viz. graf ¢ 17) byla zaméfena na zjiSténi, zda u nékteré
z respondentek byl zjistén predstupenn karcinomu délozniho ¢ipku. Z celkového poctu
349 (100%) dotazovanych uvedlo 39 (11%) Zen né&jaky stupent karcinomu. CIN L
uvedlo 9 (23%) zen. Nejvice z nemocnych respondentek 16 (41%) ma stadium CIN II..
CIN III. udalo 11 (28%) respondentek. 3 (8%) respondenteky uvedly CIN IV. stupné.

Otazka €. 20 (viz. graf €. 13) byla pouze teoretickd. Zajimalo mé¢, na jaky druh
ochrany by se dotazované Zeny spolehly pii ndhodném pohlavnim styku s cizim muZem.
57 (16,3%) dotazanych by se spolehlo pouze na hormondlni antikoncepci. Bariérovou
metodu antikoncepce by vyuzilo 132 (37,8%) respondentek. Nejvetsi cast dotdzanych
136 (39%) by sahla po kombinaci hormonalni a bariérové antikoncepce. MoZnost jiné
oznacilo 24 (7%) respondentek. Jako nejcastéjsi odpovéd zde bylo uvedeno, zZe
nahodny pohlavni styk se jich netyka. Jak uvadi ve své prezentaci Reslova T. (57):
Kondom nezajisti plnou ochranu, ale snizi riziko infekce.” Prymula R. (52) k tomu
ptidava: ,, Pri diisledném pouzivani prezervativu snizite riziko HPV infekce cca o 70%. *
Pouzivani prezervativu nechrani pouze proti HPV viru, ale proti vSem sexudlné
pfenosnym onemocnénim. Proto i1 j& povazuji jako ostatni odbornici dodrzovat zasady

bezpeéného sexu za velmi dilezité.
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Grafy ¢. 18-27: méreni tésnosti zavislosti mezi proménnymi

Graf ¢. 18 se zaméfuje zjistit vliv koufeni na karcinom d€lozniho cipku.
Z celkového poctu 131 (100%) kuidkii bylo s predstupném registrovano 9 (6,9%)
respondentek, bez piedstupné 122 (93,1%) respondentek. Skupinu nekufakl tvotilo 218
(100%) respondentek. 30 (13,8%) z nich m¢lo jisty predstupenn karcinomu délozniho
¢ipku, 188 (86,2%) bylo bez piedstupné. Disaia P. (13) ve své praci uvadi: ,,Smoking
appears to be an independent risk factor. Studies have found mutagens in cervical
mucous, some many times higher than in blood, suggesting a direct carcinogenic
effect.“ Koufeni ptispiva asi v 30% ke vzniku karcinomu délozniho ¢ipku. Nekouieni
je jednim z krokt prevence tohoto nadoru (86). Pearson Chi-Square byl vypocten
0,048, ¢imz se statisticky podatilo prokazat vliv koufeni na karcinom délozniho ¢ipku.

Graf ¢. 19 ukazuje vliv poctu sexudlnich partnert na karcinom délozniho ¢ipku.
10 (100%) dotazanych respondetek uvedlo, Ze pohlavni styk doposud nemélo. Pfitom u
1 (10%) z nich byl zaznamenan piedstupen karcinomu délozniho Eipku. 172 (100%)
respondentek uvedlo pohlavni styk s 1-3 rlznymi partnery. U 10 (5,8%) z nich byl
zaznamenan predstupenn. 4-10 partnerd vystfidalo 122 (100%) respondentek, z nichz
predstupenn byl zjistén u 20 (16,4%). Respondentky, jez mély pohlavni styk s 11-20
riznymi partnery 34 (100%), mély pfedstupenn zaznamendn v 6 (17,6%) ptipadech.
Odpovéd’ vice nez 20 partnerti oznacilo 10 (100%) respondentek. Piedstupen karcinomu
dé€lozniho Cipku byl zaznamenan u 2 (20%) z nich. Jak uvadi na zéklad¢ studii Disaia P.
(13): ,,Multiple sexual partners increase the probability of developing CIN. Increasing
data suggest that woman may also be placed at increased risk by her sexual partner.
The sexual history of her partner may be as important as hers. If the number of sexual
partners of the husband was greater than 20, the risk of cervical cancer increased in the
wife 5 times more than that of a woman whose husband had fewer than 20 sexual
partners. “ Dovoluji si fici, Ze existuje tedy nejen vliv poctu sexudlnich partnert, ale i
vliv poctu partnerek naSich partnerii. Pearson Chi-Square byl vypocten 0,032, ¢imz se
podaftilo statisticky prokdzat vliv poctu sexudlnich partnerii na karcinom délozniho

Cipku.
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Graf ¢. 20 zjistuje souvislosti mezi vékem pii prvnim pohlavnim styku a
predstupném karcinomu délozniho Cipku. Prvni pohlavni styk pod 15 let piiznalo 25
(100%) respondentek. Ptfedstupent byl zaznamenan u 2 (8%) znich. Nejpocetnéjsi
skupina 141 (100%) respondentek méla prvni pohlavni styk ve véku 15-17 let. V této
skupiné byl pfedstupen zaznamenan u 17 (12,1%) responentek. Mezi 17-18 rokem se
jednalo o 88 (100%) respondentek, z nichZz ptedstupen karcinomu byl nalezen u 11
(12,5%) respondentek. Mezi 18-20 rokem se jednalo o 68 (100%) respondentek.
Ptrestupeni byl nalezen u 7 (10,3%) respondentek. Nad 20 let uvedlo prvni pohlavni styk
17 (100%) dotazanych. Zde byl pfedstupein zaznamendn pouze u 1 (5,9%). Téz u 1
(11,1%) z celkem 9 (100%) respondentek, u nichz doposud pohlavni styk nebyl, byl
zjistén predstupent. Riziko infekce se vyrazné zvySuje, ma-li divka pohlavni styk ¢asné¢,
kdy cervikalni tkain neni dosud plné vyzrala (28). Za prevenci nadoru délozniho ¢ipku
se povazuje provozovat bezpecny sex po 17. roku zZivota (86). Muzeme tedy usoudit, ze
166 (47,6%) ze vsech dotdzanych respondentek nesplnilo toto doporuceni. Byl vypocten
Pearson Chi-Square 0,958, ¢imZ se nepodafilo prokazat vliv véku pii prvnim pohlavnim
styku na vznik karcinomu d¢lozniho ¢ipku.

Graf ¢. 21 zkouma vliv cytologickych stéri na vznik karcinomu délozniho
Cipku. 259 (100%) respondentek uvedlo pravidelné dochazeni na odbér cytologie.
Predstupent karcinomu byl zjistén u 36 (13,9%) z nich. Nepravidelny cytologicky stér
podstupuje 90 (100%) respondentek, z nichz u 3 (3,3%) byl zaznamenan piedstuperi.
V tiskové zpravé ministerstva zdravotnictvi (67) se uvadi: ,, Zeny casto nevédi, pro¢ by
meély chodit na pravidelné gynekologické prohlidky spojené s odbérem cytologického
steru. Pravé tento stér vSak dokaze odhalit zmenéné bunky na povrchu délozniho cipku,
a tim umozni vhodnou lécbu. “ Karcinom déloZzniho ¢ipku je dobte preventabilni nador a
pii kvalitnim a efektivnim screeningu Ize ve vétSin€ ptipada zachytit jiz prednadorova
stadia (38). Cytologie zaméfena na transformacni zénu je zakladni a nezastupitelnou
metodou K vyhledavani abnormalnich nalezi na déloznim hrdle (57). Vydra J. (35) ve
své studii uvadi: ,, U pacientek, kde byla stanovena diagnoza na zdklade preventivniho
vySetreni, je zastoupeni nizsich stadii pomérné podstatné cetnéjsi. To se projevuje i na

preziti pacientek. Pacientky s diagnosou stanovenou na zakladé screeningu maji
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vyznamné delsi preziti.* Pearson Chi-Square byl vypocten 0,006. Vliv pravidelnych
cytologickych stérli na ptredstupent karcinomu délozniho ¢ipku se podafilo statisticky
prokazat.

Graf ¢. 22 ukazuje jaky vliv ma u Zen znalost rizikového faktoru karcinomu
délozniho ¢ipku na pravidelnou gynekologickou prohlidku (odbér cytologie). Ze 179
(100%) respondentek, jez uvedly znalosti o rizikovém faktoru, 153 (85,5%) dochazi na
pravidelné cytologické stéry. 26 (14,5%) respondentek se znalosti na pravidelny stér
nedochdzi. Rizikovy faktor neznalo celkem 169 (100%) respondentek. Na pravidelny
cytologicky stér z tohoto poc¢tu dochazi celkem 105 (62,1%) zen. Nepravidelné dochazi
64 (37,9%). Spolec¢nost ECCA pripravila mnoho materialti, pomoci nichz chce Sifit
informace o onemocnéni karcinomu délozniho ¢ipku a metodach, které mohou snizit
jeho vyskyt. Nazev jedné z mnoha brozur zni: ,, Vse, co potrebujete védet, abyste se
uchranila pred karcinomem deélozniho c¢ipku.” Proto je velmi dualezité znat vSechny
faktory ochranné i rizikové k zajisténi svého zdravi a zivota bez cervikalniho
karcinomu. Pearson Chi-Square byl vypocten 0,000. Vliv znalosti rizikového faktoru na
dochazeni na pravidelnou gynekologickou prohlidku (odbér cytologie) se podafilo
prokazat.

Graf €. 23 zjistuje vliv znalosti rizikového faktoru u respondentky na moznost
nechat oCkovat dceru proti HPV. Ze 179 (100%) respondentek, jeZ prokazaly znalost
rizikového faktoru, by svoji dceru nechalo ockovat 124 (69,3%) respondentek. 10
(5,6%) respondentek by dceru ockovat nenechalo a 45 (25,1%) respondentek nevi. Mezi
zenami, které rizikovy faktor neznaji, by k ockovani pristoupilo 103 (60,9%)
respondentek. 13 (7,7%) by dceru ockovat nenechalo a 53 (31,4%) respondentek nevi.
Pearson Chi-Square byl vypocten 0,259. Vliv znalosti rizikového faktoru na moznost
o¢kovani dcery proti HPV se nepodafilo prokazat. Plosné ockovani divek proti HPV se
u nas zatim nepodafilo uzakonit. Jak udava Ceska gynekologicka a porodnicka
spole¢nost CLS JEP (15): ,, Vakcina neni hrazena z verejnych prostiedkii, jednd se o
osobni investici do svého zdravi, ¢i zdravi blizkych.” Vysoka cena vakciny a nizky
ptispévek od pojistovny by mohly dle mého nazoru vyrazné negativné ovlivnit

ockovani. Nedtivéra lidi v ockovani je dalSim rizikovym faktorem. Jak uvadi Slomowitz
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(71) ve své studii: , Duvody pro¢ ockovat nenechat, respondentky udavaly
nedostatecnou ucinnost a nezdadouci ucinky vakcin.” RodiCe, kteti se stavéli proti
ockovani svych déti, se domnivali, ze kdyby byla jejich détem vakcina aplikovana,
mohly by se stat sexualné aktivnéjsimi (71). Zalezi tedy na kazdé matce, zda svoji dceru
nechd proti HPV ockovat ¢i ne.

Graf ¢. 24 souvisi s grafem €. 22. Ukazuje vSak, jaky vliv ma u Zen znalost
ochranného faktoru karcinomu délozniho c¢ipku na pravidelnou gynekologickou
prohlidku (odbér cytologie). Ze 190 (100%) respondentek, jeZ uvedly znalost
ochranného faktoru, dochézi na pravidelny cytologicky stér 156 (82,1%) respondentek.
34 (17,9%) na cytologicky stér dochazi nepravidelné. Neznalost ochranného faktoru
prokazalo 159 (100%) respondentek. Z nich na pravidelny cytologicky stér dochazi 103
(64,8%), na nepravidelny cytologicky stér 56 (35,2%) respondentek. Rakovina
délozniho ¢ipku se nejcastéji zjistuje u zen ve véku 40-55 let. Rozhodujici prevenci této
malignity jsou pravidelnd gynekologickd screeningova vySetfeni fertilnich zen a
dusledné provadéni cytologickych stéri z délozniho Eipku (2). Znalost ochranného
faktoru dle mého nazoru pomutze zenam k uvédomeéni si dalezitosti téchto doporuceni.
Byl vypocten Pearson Chi-Square 0,000. Vliv znalosti ochranného faktoru na dochézeni
na pravidelné gynekologické prohlidky (odbér cytologie) se podafilo statisticky
prokazat.

Graf ¢&. 25 ukazuje vliv znalosti ochranného faktoru u respondentky na moZznost
nechat ockovat dceru prott HPV. Ze 190 (100%) respondentek, jez prokazaly znalost
ochranného faktoru, by 138 (72,6%) respondentek nechalo ockovat svoji dceru proti
HPV. 12 (6,3%) respondentek znajici ochranny faktor by svoji dceru ockovat
nenechalo. 40 (21,1%) respondentek nevi. Neznalost ochranného faktoru zahrnula 159
(100%) respondentek. 90 (56,6%) respondentek, prestoze ochranny faktor neznaji, by
svoji dceru ockovat nechalo. 11 (6,9%) resopndentek by svoji dceru neockovalo. 58
(36,5%) respodentek nevi. Jak uvadi Reslova T. (57): ,,Screening neni schopen zachytit
vSechny prekancerézy a casnd stadia karcinomu.” Stépan J. (76) K tomu piidava:
., Vakcinace je moznost jak sniZit riziko onemocnéni karcinomu deélozniho hrdla.

Screening a vakcinace spolecné nabizi nejvetsi moznost obrany proti cervikalnimu
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karcinomu. *“ Pearson Chi-Square byl vypocten 0,005. Vliv znalosti ochranného faktoru
na moznost ockovani dcery se podafilo statisticky prokazat.

Graf ¢. 26 zjistuje souvislosti mezi znalosti respondentky o moznosti ockovani
a dochazenim na pravidelné gynekologické prohlidky. Z celkového poctu dotdzanych
303 (100%) respondentek slySelo o moznosti o¢kovani proti HPV. Z nich 237 (78,2%)
dochazi na pravidelné cytologické stéry, 66 (21,8%) respondentek dochazi na
cytologické stéry nepravidelné. O moZnosti ockovani neslySelo 45 (100%)
respondentek. 22 (48,9%) respondentek, jeZ neznaji moznost ockovani proti HPV, vSak
na cytologické stéry dochazi pravidelné. 23 (51,1%) respondentek bez znalosti dochazi
nepravidelné. Existuji studie, které¢ poukazuji, ze cytologické vySetieni ma limitovanou
citlivost a neumoziuje v¢as diagnostikovat vSechny prekancerdzy nejvyssiho stupné. To
je divod, pro¢ jsou vakciny vitany (81). Oba pfistupy vakcinaci i screening je nutné
kombinovat, nebot pouze tak je mozny vyskyt onemocnéni minimalizovat (51).
Vakcinované pacientky je dilezité informovat, ze jejich frekvence preventivnich
prohlidek u gynekologa se nelisi od osob nevakcinovanych (15). Pearson Chi-Square
byl vypocten 0,000. Vliv znalosti o moZznosti oc¢kovani a dochazeni na pravidelné
gynekologické prohlidky se podafilo statisticky prokazat.

Graf ¢. 27 se zaméfuje zjistit vliv znalosti respondentky o moznosti o¢kovani a
nechani ockovat svoji dceru proti HPV. Z celkového poctu dotazanych 303 (100%)
respondentek nékdy slySelo o mozZnosti ockovani. Ztoho poctu by 211 (69,6%)
respondentek nechalo ockovat svoji dceru. 20 (6,6%) respondentek, jez slySelo o
moznosti ockovani, by vSak svoji dceru ockovat nenechalo. 72 (23,8%) respondentek
nevi. Z celkového poctu dotdzanych o oCkovani neslySelo 45 (100%) respondentek.
Pouze 17 (37,8%) respondentek, jez neslySelo o ockovani, by svoji dceru nechalo
ockovat. Nejvetsi ¢ast 25 (55,6%) respondentek nevi a 3 (6,7%) respondentky by svoji
dceru proti HPV neockovaly. Nejvice nachylné k infekei jsou mladé divky. S HPV
infekei se v nasi populaci do 35 let setkd 70% sexualné aktivnich Zen. VétSinu téchto
infekci odstrani imunitni systém Zeny sam, u malé ¢asti se z této infekce vyvine

prednadorovy stav (61). Prymula R. (52) ve své praci piSe: ,, HPV vakciny obsahuji

vvvvvv
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delozniho hrdla.“ Byl vypocéten Pearson Chi-Square 0,000. Vliv znalosti o moznosti

ockovani a nechani ockovat svoji dceru se podarilo statisticky prokazat.

V sekundérni analyze dat jsem se zabyvala vyskytem karcinomu délozniho
¢ipku u zen v JihoCeském kraji. Byl sledovan casovy vyvoj incidence od roku 1977 do
roku 2005, mortalita v obdobi let 1977-2005, v€kova struktura pacientt a zastoupeni
jednotlivych klinickych stadii v daném obdobi.

Vyvoj hlasené incidence karcinomu d€lozniho Cipku se v obdobi let 1977-1999
vyskytoval v rozmezi 20-23/100 000 osob. V letech 2000-2004 se hodnota hlasené
incidence pohybovala okolo 15,71-16,65/100 000 osob. V roce 2005 se vsak hlasena
incidence opét dostala na hranici 20/100 000 osob. Jak uvadi Rob. L (61): ,,Incidence,
tj. pocet novych onemocnéni na 100 000 Zen/rok, se u nas dlouhodobé pohybuje okolo
20/100 000.* Zastoupeni jednotlivych klinickych stadii se v pribéhu sledovaného
obdobi ménilo. Nejvice zastoupené bylo stadium 1., primémé z 47,2%, stadium II. —
18,1%, stadium Ill. — 17,9% a stadium 1V. — 8,8%. Nejvyssi Cetnost stadia 1. Jak pise ve
své praci Robova H. (65): ,, Stoupajici incidence lehkych prekanceroz je dana tim, Ze
divky navstevuji gynekology castéji a pravidelné oproti dobé pred rokem 1989, ale také
ziejmé tim, zZe vyrazné stoupl pocet uzivatelek hormonalni kontracepce. “

Hrubé mortalita je v JihoCeském kraji za obdobi 1977-2005 udavéna 6,5/100 000
zen. Index riistu mortality na karcinom déloZzniho ¢ipku ma kolisavy charakter. Maxima
dosahl v letech 1989 a to 2700%. V roce 2000 tato hodnota ¢inila 1400%, ale postupné
se zaina zase zvySovat.

Vekova struktura populace pacientll v Jihoceském kraji je nasledovna. Nejvice
postizené Zeny s dg. C53 spadaji do vekového rozmezi 35-50 let. Prvniho vrcholu
dosahuje hlasena incidence u Zen ve vékovém rozmezi 40-44 let. Druhy vrchol nastava

v obdobi 55-59 roku véku zeny. Od 60 let dochazi k postupnému snizovani incidence.
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6. Zavér

Snazila jsem se napsat tuto diplomovou praci tak, aby obsahovala uceleny
ptehled o problematice.

Prvnim cilem mé diplomové prace bylo zjistit, zda oslovené Zeny dochéazi na
pravidelné gynekologické prohlidky a vySetfeni, jejiz soucasti je onkologicky screening
dé€lozniho ¢ipku.

Druhym cilem bylo zjistit, zda jsou Zeny dostateéné informované v oblasti prevence
karcinomu délozniho ¢ipku.

Ttretim cilem bylo zjistit, jak informovanost ovliviiuje preventivni chovani zen.

Ctvrtym cilem bylo zjistit, zda rizikové chovéani Zen ovliviiuje vyskyt karcinomu
d€lozniho ¢ipku.

Cilem sekundarni analyzy dat bylo sestavit piehled vyskytu karcinomu délozniho

¢ipku u Zen v JihoCeském kraji na zéklad€ tidaji z Narodniho onkologického registru.

Stanovila jsem si tfi hypotézy:
Hypotéza H1: ( Pievaznd cast dotazovanych zen nedochdzi na pravidelné
gynekologické prohlidky a vySetieni, jejiz soucasti je onkologicky screening délozniho

¢ipku) potvrzena nebyla.

Hypotéza H2: (Pfevazna cast zen neni dostate¢né informovana Vv oblasti
prevence karcinomu délozniho ¢ipku) potvrzena byla.

Hypotéza H3: (Informovanost souvisi s preventivnim chovanim) potvrzena

byla.

Hypotéza H4: (Rizikové chovéani souvisi s karcinomem délozniho Ccipku)

potvrzena byla.
Hypotéza H5: (Incidence karcinomu dé€lozniho cipku se neustdle zvySuje)

potvrzena nebyla.
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Cile prace byly splnény s témito zjisténymi vysledky:

o 207 (85,2%) respondentek navstivi minimalné 1x rocné svého gynekologa

e 150 (43%) respondentek udava znalost informaci z oblasti prevence
karcinomu dé€lozniho ¢ipku
o 179 (51,4%) respondentek zna rizikovy faktor
o 190 (54,4%) respondentek zna ochranny faktor
o 146 (41,8%) respondentek zné Cetnost pravidelnych

preventivnich prohlidek

V sekundarni analyze dat jsem na webovém portalu www.svod.cz ziskala data
k sestaveni piehledii incidence a mortality karcinomu délozniho Cipku na uzemi
JihocCeského kraje. Tyto piehledy incidence a mortality jsem na tomto serveru sestavila
dle jednotlivych pozadavkii.
Vysledna data jsem okomentovala a v diskuzi porovnala se statistickymi udaji a
nazory odbornikt. Doslo k zjisténi:
e incidence karcinomu d¢lozniho ¢ipku dg. C53 se vobdobi 1977-1999
vyskytovala v rozmezi 20-23/100 000 osob, v letech 2000-2004 doslo k poklesu
na 15,71-16,65/100 000 osob, v roce 2005 se opét zvysila na 20,06/100 000 osob

e index rastu incidence karcinomu délozniho ¢ipku dg. C53 vztazeny k roku 1977
byl do roku 1999 rostouci, primérné se vyskytoval mezi 20-40%. V obdobi
2000-2004 se hodnota drzela pod hranici 0, v roce 2005 index rdstu incidence

opét vystoupil na 20,75%

Pfinosem této prace je poukdzani a upozornéni na problém karcinomu délozniho
¢ipku u Zen. Ackoli karcinom dé¢lozniho ¢ipku je onemocnéni, jemuZ lze snadno
predejit, stale u nds nedochazi ke snizovani jeho vyskytu. Znalosti divek a zen o tomto
onemocnéni a rizicich, jez ho pfinaseji, nejsou pfili§ vysoké. Piitom karcinom délozniho

¢ipku je jediné nadorové onemocnéni, u kterého existuje primarni prevence — vakcinace.
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Screening je prevenci sekundarni. Neni vSak schopen pokryt vSechny pre-kancerdzy a
Casna stadia nadorového onemocnéni. Proto je nejlepsi variantou v prevenci karcinomu
dé€lozniho ¢ipku kombinace o¢kovani a screeningu.

Kazda divka i1 zena by méla pravidelné navstévovat svého gynekologa. Zakon
zaruCuje kazdé z nds 1x za rok néarok na bezplatnou preventivni prohlidku. Prave
dochazeni na tyto prohlidky je velmi dualezité. Lékar pti nich mlze zachytit pocatecni
stadia onemocnéni, jez jsou dobfe 1éCitelna. Nikdo by se nemél téz ostychat sdélit 1ékaii
jakékoli podezieni ¢i zménu ve svém zdravotnim stavu. Ptislovi: ,, Kdo se mnoho pta,
mnoho se dozvi“ plati i zde. Nebojte se zeptat 1€kaie na cokoli, vSak otdzka Vam mtize
zachranit i zivot.

Jednou ze skupin, pro které je prace urcena, jsou studenti. Mohou zde najit
mnoho prospéSnych informaci o dané problematice. Jelikoz prace byla zpracovana na
uzemi JihoCesky kraj, spatiuji jeji mozné vyuziti v ramci krajského programu Zdravi 21.

Ptedevsim je prace urena vSem divkam a Zendm, kterym by mohla poslouzit
jako jeden z mnoha zdroji informaci. Rada bych, aby poslouzila vSem, ktefi touto
chorobou prozatim netrpi, jako zdroj informaci pro prevenci karcinomu déloZzniho
¢ipku. Kdyby tato prace ptivedla jen jedinou Zenu na spravnou cestu, byla bych velice

St’astna.
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8. Klic¢ova slova

cytologie - cytology

délozni ¢ipek (cervix uteri) - CErvix

human papillomavirus HPV — Human papilloma virus HPV

pohlavni styk — sexual intercourse

rakovina - cancer

screening - screening

vakcinace - vaccination
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9. Piilohy

Seznam priloh:
1. Zakladni pojmy, informace v problematice karcinomu délozniho ¢ipku
2. CR - pojistovny a HPV vakcinace
3. Doporuéeni vakcinaéni politiky v CR
4. Dotaznik
5. Letak ECCA
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Piiloha 1: Zakladni pojmy, informace k problematice karcinom déloZniho Cipku

Chi-kvadrat testy — Skupina statistickych testli zaloZzenych na porovnani testované
statistiky s chi-kvadrat distribuci. Nejstarsi a nejcastéji pouzivané chi-kvadrat testy jsou
vyvinuty pro potiebu porovnavani rozdilt v distribuci sledovaného znaku ve dvou
populacich. Obvykle zahrnuji vycisleni sledovanych znaki a vzajemné porovnani
vzorkli studovanych distribuci nebo porovnani jednoho vzorku s ocekavanou
teoretickou distribuci (75).

clearence - vycisténi

hruba mira dmrtnosti - Nejjednodussi ukazatel vyjadifujici Groven umrtnosti je
definovan jako pocet zemfelych piipadajicich na 1000 obyvatel (stfedniho stavu).
Nevyhodou je skutecnost, ze nezohlediiuje vékové specifika dané populace, proto pro
srovnani nékolika uzemnich celkd je ¢astéji pouzivana standardizovana umrtnost (12).
incidence - Pocet novych piipadu déleny celkovym osobocasem za dané obdobi. Je-li
obdobi sledovani konstantni délky At, pak je celkovy osobocas, kdy je populace
Vv riziku, roven primeérné velikosti populace v prib¢hu sledovaného obdobi N krat délka
sledovaného obdobi At. Oznacime-li pocet novych ptipadt za A, pak je incidenci mozné
vyjadiit jako A/NAt. Tento vzorec ma fyzikalni rozmér pievracené hodnoty casu
(znamena pocet piipadu za rok, za mésic atd.) (75).

inkubaéni doba — Casovy interval potfebny k tomu, aby se ptivodce nakazy po vniknuti
do organismu hostitele pomnozil ¢i prodélal ur€ity vyvoj, a poté vyvolal prvé klinické
ptiznaky onemocnéni (75).

inokulace — Proniknuti infek¢éniho agens sliznici nebo kizi vnimavého jedince. Dochazi
K nému zejména pii pouziti nesterilnich jehel a stiikacek. Zvlastnim piipadem inokulace
se rozumi prenos infekce prostfednictvim vektoru (75).

manifestnost — pomér klinicky se projevujicich ptipadi onemocnéni k celkovému
poctu infikovanych jedinct (75).

morbidita (nemocnost) — Pomér poctu nemocnych k poétu osob (nebo k souctu
osobocast) v riziku v dané populaci a ¢asovém obdobi. Vyjadiuje se ukazateli incidence

a prevalence (75).
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ockovani (vakcinace) — Aplikace riznych oCkovacich latek s cilem navodit aktivni
specifickou imunitu (75).

prevalence — Mira frekvence onemocnéni v populaci specifikované mistné i ¢asové.
Citatel tvoii podet vSech existujicich onemocnéni v uréitém obdobi (intervalova
prevalence), nebo k urcitému datu (okamzikova, bodova prevalence). Jmenovatelem je
pocet osob v riziku (v celopopulacnich studiich obvykle stfedni stav obyvatelstva) (75).
prevence — Cinnost sméfujici k eradikaci &i eliminaci nemoci, anebo alespoii
k minimalizaci dusledki nemoci ¢i poruch zdravi. Pojem prevence je obvykle definovan
ve tfech Grovnich, nazyvanych primarni, sekundarni a tercialni prevence (75).

primarni prevence — Cilem je zabranéni vzniku nemoci. Snizuje incidenci nemoci ¢i
poruch zdravi. Jde o ochranu zdravi takovymi pfistupy, jakymi jsou napf. ockovani proti
infekénim nemocim, zlepSeni vyzivového stavu populace, eliminace znamych rizik,
zajisténi nezavadné pitné vody ¢i zneskodnovani odpadka (75).

prenos — Pienos infekéniho agens z jedince na jedince v populaci (75).

primi kontakt — pfeddni infek¢niho agens dotekem klize nebo sliznice vnimavého
jedince s kuzi (pfedpokladem jsou mikrotraumata) nebo sliznici infikované osoby (75).
riziko — Pravdépodobnost, Ze 0soby Vv ur¢itém popula¢nim celku budou v priub&hu
ur¢ité doby postizeny danym onemocnénim. V praxi se riziko vyjadiuje kumulativni
incidenci daného jevu v konkrétni populaci (75).

rizikovy faktor — Faktor (resp. jeho indikator pfispivajici ke vzniku nebo vyvolavajici
vznik onemocnéni (27).

screening - Predbézna identifikace dosud nerozpoznaného onemocnéni za pouZiti
proveditelného testu, vySetieni ¢i jiného postupu. Screeningovy test rozlisi osoby, které
jsou pravdépodobné nemocné od osob, které pravdépodobné nemocné nejsou.
Screening je obvykle metoda vysoce senzitivni, ale malo specificka, a proto neslouzi
diagnostice, ale pouze pro zékladni orientaci. Osoby s pozitivnim vysledkem testu se
musi pro upfesnéni diagndzy podrobit dal$im vysetfenim (75).

sekundarni prevence — Rada opatieni dostupnych jednotlivci i populaci, umoziujicich
vCasnou detekci a rychlou intervenci u nemoci a poruch zdravi (napf. screening).

Sekundarni prevence zkracuje trvani nemoci, a tim snizuje i jejich prevalenci (75).
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tercidlni prevence — Redukuje pocet a dusledek komplikaci dlouhodobych nemoci a
poruch zdravi, a tim snizuje utrpeni a zvySuje nadéji na prodlouZeni Zivota (75).
umrtnost (mortalita) - Ukazatel vyjadiujici pocet umrti na dané onemocnéni ve vztahu
K poétu osob daného populaéniho celku a ¢asu. Umrtnost 1ze formulovat jako incidenci
umrti. V matematickém vyjadfeni je Citatelem pocet tmrti, jmenovatelem pocet osob
daného populaéniho celku. Umrtnost se obvykle prepoéitava na 1 000, 10 000, 100 000,
1 milion osob (75).

vakecina — Preparat, jehoz uCinnou podstatu tvoii antigeny jednoho nebo vice
patogennich mikroorganismi, ktery po aplikaci ¢lovéku (zvifeti) navodi vznik aktivni

imunity (75).
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Piiloha 3: Doporudeni vakcinaéni politiky v CR, Usneseni pracovni skupiny pro

ocCkovani proti lidskym papillomaviriim

1. VeétSinové stanovisko

1. Zakladnim pilifem vakcinacni politiky by mélo byt o¢kovani prepubertalnich
divek. Navrhuje se ockovat vSechny divky ve véku 12 ¢i 13 let, a to 3 davkami vakciny,
které¢ budou aplikovany v intervalu 1 ¢i 2 mésict (2. davka) a 6 mésict (3. davka).
Ockovani by mélo byt zahajeno nejpozdéji v roce 2008 a mélo by zahrnout vSechny
divky narozené v roce 1996, resp. 1995. V dalsich letech by mély byt vzdy ockovany
divky, jez v daném kalendafnim roce dovrsi uréity veék. Toto ockovani by bylo
synchronizovano s pravidelnymi preventivnimi prohlidkami provaddénymi pediatry a
m¢elo by byt hrazeno v celém rozsahu zdravotnimi pojisStovnami ¢i ze statnich zdroji. Je
tieba pocitat s ro¢nimi naklady asi 400-500 milionti K¢&. To odpovida ptiblizné 2,25%
soucasnych nékladii na zdravotnictvi.

2. Naléhavé se téz doporucuje vakcinace starSich divek a zen do 26 let. Jejich
ockovani by mélo byt dobrovolné, mélo by byt provadéno v ordinacich gynekologl
(pediatri nebo praktickych 1ékatil) a pln¢ hrazeno pacientkou.

3. Soucasné se zahdjenim ocCkovani je tfeba zahdjit organizovany a auditovany
screening karcinomu déloZniho ¢ipku. Tento screening bude plné hrazen z prostfedkl

zdravotnich pojistoven ¢i statnich zdroju.

Zduvodneni:

Z epidemiologickych studii vyplyva, Ze infekce HPV je tim nebezpecnéjsi, ¢im
diive kni dochdzi. Z dosavadniho zkoumani vakcin vyplyv4, Ze vakcinace jiz
probihajici infekci nevyléci. Je proto tfeba vakcinovat diive, neZ nastanou podminky
pro sexualni pfenos viru. Dle vyzkumi v CR zahaji sviij sexualni Zivot 8,2% Zen
mladsich 15 let a 9,7% muzi mladSich 15 let. Pravé z téchto osob se nejspis bude
rekrutovat vétSina budoucich pacientek s karcinomem délozniho ¢ipku.

Pravidelné systematické proockovani zenské populace soucasnymi vakcinami

sniZi budouci vyskyt karcinomu délozniho ¢ipku o 70-80%. To znamena, Ze kaZzdorocné
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ochrani pted nemoci cca 800 zen. Tento efekt se zacne ukazovat ptiblizné za 20 let.
Diive se vSak pfiznivy ucinek vakcinace projevi snizenim cervikdlnich prekanceroz.
V piipadé pouziti tetravalentni vakciny bude mozné ocekavat i v relativné kratké dob¢
postupnou redukci vyskytu benignich le¢ velmi nepfijemnych onemocnéni (genitalni
bradavice, rekurentni laryngealni papillomatdzy) a v dlouhodobé perspektivé jejich
vymizent.

1. Neni Zzadného rozporu mezi navrhovanou vakcinaci a organizovanym
screeningem. Naopak oba pfistupy sméfuji ke stejnému cili a vzajemné se dopliuji.
Pokud se podafi vhodn¢ synchronizovat vakcinaci a organizovany screening, pak by
mohl byt karcinom dé€lozniho ¢ipku u nas prakticky eradikovan v prubéhu 40 let.

V. Pediatfi maji dlouholeté vynikajici zkuSenosti s vakcinaci proti infekénim
chorobam. Svédeéi o tom vysokéd proockovanost obyvatelstva proti béznym infekénim
chorobam. Svéteni plosné vakcinace do jejich rukou je zarukou, Ze budou naockovany i
budouci rizikové zeny, které jsou t€zko zachytitelné pii sekundarni prevenci.

V. Diivodem pro ockovani starSich divek a Zen je skuteCnost, ze zddny vék neni
chranén pied disledky vysoce rizikovymi HPV. Vysoky stupeni imunity navic omezi
cirkulaci viru v populaci.

V1. Navrhované plosné ockovani proti HPV bude nékladné, ale poklada se za plné
zdiivodnéné. Stanoveni poméru cost / benefit je velmi obtizné. Problém je vidét v tom,
ze plny rozsah prospéchu bude mozné zjistit az za nékolik desetileti. Ochrana lidského
zdravi a Zivota v soucasnosti a budoucnosti je tkolem primarnim.

VIL. Oc¢kovani proti HPV se poklada za velkou investici do budoucnosti, ktera je vSak

eticky, védecky a ekonomicky plné€ zdlvodnéna.

2. Mensinové stanovisko (stanovisko vyboru Ceské gynekologické a porodnické
spolecnosti CLS JEP)

Vakcina proti HPV je skute¢né epochalni moznosti primarni prevence nejen
karcinomu dé€lozniho hrdla ale i jako vynikajici investici do zdravi pacientky
(vyhledové 1 pacienta) a jejich blizkych. Racionalni argumenty pro hrazeni této

vakcinace z vefejné dostupnych prostiedkli viak zatim v CR chybgji. Proto v sou¢asné
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dobé nelze v CR plosné ockovani hrazené z prostiedktt MZ ¢i vetejného zdravotniho

pojisténi doporucit.

Zduvodnéni:

l. Zvétsujici se rozpor mezi moznostmi soucasné mediciny a objemem vetejnych
financi ve zdravotnictvi nedovoluje plo$nou vakcinaci. Cerpani financi je v ramci viech
1ékarskych specializaci, nejen v ramci jednoho oboru.

Il. Kazda Cinnost, ktera ma postihnout plosné populaci a ktera méa mit znacny dopad
na vetejné finance je nutno bez vyjimky stanovit analyzu poméru cost / benefit.

1. Je nutné incidenci karcinomu délozniho hrdla v Ceské republice urychlené Fesit.
Vakcinace takovéto feSeni v zddném piipad¢ nenabizi. Jeji efekt se projevi nejdiive za
20 let, kdy lze ocekavat pokles incidence tohoto zhoubného onemocnéni o cca 70%.

V. Zenam, které maji prekancerdzu nebo karcinom, vakcinace nepomiize. Jedinym
feSenim je organizovany a auditovany screening, ktery muze v horizontu let nikoli
desetileti snizit incidenci onemocnéni o 80%.

V. Néklady na ptechod ze zatim oportunniho screeningu na screening organizovany
by byly u nas podstatné nizsi nez plo$na vakcinace. Slo by spise o racionalni realokaci
zdroj.

VI. Finanéni prostfedky na MZ chybi. Céste¢na finanéni parcipitace (maximalng
nékolik desitek milioni K¢&) na realizaci screeningu je moZznd. AvSak Castka
500 000 000,- K¢ kazdy rok na vakcinu je =zardzejici. V moznostech rozpoctu
vyloucena.

VIL. Vakcinace proti HPV by stala vice finan¢nich prosttedkt nez dosud probihajici
vakcinaéni programy v CR.

VIIIL. Screening musi pokradovat i pii pouzivani vakcin. Zadna zatim nechrani proti
vSem vysoce rizikovym HPV typiim. Néklady by se proto s¢italy.

IX. Doposud nedoslo ke shodé vSech zainteresovanych subjektli na optimalni

vékové skuping, ktera by méla byt event. ploSn€ vakcinovana.
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Opakovanym argumentem pro ockovani prepubertalnich divek je udajny velmi
Casny sexualni debut znacného procenta Ceskych divek. Nékteré studie toto vSak
zpochybiiuji a uvadi, ze v CR ma pohlavni styk v 15 letech a diive pouze 1% divek.
Pfed zapocetim uvah o plosné vakcinaci proti HPV je tfeba nejprve realizovat
kontrolovany celoplo$ny screening karcinomu délozniho hrdla. Teprve po jeho
disledném zavedeni a vyhodnoceni jeho dopadu na zdravotni stav sledované populace
lze provést realnou analyzu plo$né vakcinace proti HPV véetné poméru cost / benefit.
MZ CR musi pfedevdim vyvinout maximalni iniciativu k zahéjeni organizovaného
screeningu karcinomu délozniho hrdla na uzemi Ceské republiky.

Tato vypracovana doporuceni pro optimalni pouziti nové vyvinutych vakcin
proti lidskym papillomavirim a proti naddorim vyvolanym témito viry byla zasldna
Vv prosinci 2006 MUDr. Michaelu Vitovi, Ph.D., namé&stkovi pro ochranu a podporu

vefejného zdravi, hlavnimu hygienikovi CR (83).
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Priloha 4: Dotaznik

DOTAZNIK

Dovolte mi, abych se predstavila. Jmenuji se Eva Némcova a jsem studentka
Zdravotné socialni fakulty Jihodeské univerzity v Ceskych Budgjovicich. Dovoluji si
Vas poprosit o laskavé vyplnéni dotazniku, ktery je zcela amonymni a slouzi ke
zpracovani mé diplomové prace.

Jak postupovat pfi vypliiovani dotazniku: U vSech otazek zakrouzkujte jednu
prislusnou odpoveéd’, (pokud neni uvedeno jinak), o které¢ si myslite, ze je spravna.
Pokud udé¢late chybu, Skrtnéte a oznacte spravnou odpoved'.

Dékuji Vam za pravdivé zodpovézeni vSech otdzek, za ochotu a Cas, ktery
jste vénovali vypliiovani tohoto dotazniku. Pieji Vam, aby V4as zivot byl plny radosti.

2. VasSe nejvyssi dosazené vzdélani:

a) zakladni skola

b) vyudena

C) stfedni s maturitou
d) VOS, VS

3. Stav:

a) svobodna
b) vdana
C) rozvedena
d) vdova

4. Velikost obce kde Zijete:

a) do 1000 obyvatel
b) do 5 000 obyvatel
c) do 25000 obyvatel
d) nad 25 000 obyvatel

5. Kolikrat u Vas probehl porod?
a) nikdy
b) 1x

c) 2X
d) vice krat
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6. Domnivate se, Zze mate dostatek informaci o prevenci rakovin¢ délozniho ¢ipku?

a) ano
b) ne

C) nevim

7. Znate nckteré rizikové faktory prispivajici ke vzniku karcinomu délozniho Cipku?
(vypiste)

©o

Jak Casto navstévujete svého gynekologa?

a) nenavstévuji

b) mén¢ neZ 1x ro¢né
c) 1xrocné

d) 2 xrocné

e) Castéji

©

Kdy jste naposledy navstivila svého gynekologa?

a) Ctvrtleti / 10K = ooeviiecie Lo
D) JINA MOZNOST = .ooeiiiiiiee e

10. Vite, jak casto byste méla dochdzet na pravidelnou preventivni gynekologickou
prohlidku, pokud Vam lékart nestanovi jinak?

@) AN0 e [t (pocet
prohlidek/rok)
b) ne

11. Chodite na pravidelné gynekologické prohlidky, jejichZ soucasti je onkologicky
screening délozniho ¢ipku (provedeni cytologického stéru na skli¢ko)?

a) ano
b) ne
12. Byl u Vas zjistén n&jaky (pted) stupen karcinomu délozniho ¢ipku?

@) QN0 (JAKY?) ettt
b) ne
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13.

14.

15.

16.

17.

18.

Musite do gynekologické ordinace dojizdét do jiného mésta?

a) ano
b) ne

Informuje Vas Vas gynekolog o moznostech prevence v oblasti karcinomu
dé€lozniho ¢ipku?

a) ano
b) ne

Slysela jste nékdy o moznosti nechat se ockovat novou vakcinou, ktera chrani proti
nejcastéji se vyskytujicim onkogennim typim HPV, ktefi zpusobuji rakovinu
délozniho ¢ipku?

a) ano, slySela
b) ne, neslysela

Nechala byste oockovat svoji dceru novou vakcinou, kterd chrani proti nejcastéji se
vyskytujicim onkogennim typtiim HPV, jez zpisobuji rakovinu dé¢lozniho ¢ipku?

a) nechala
b) nenechala
C) nevim

Nejvyznamnéj$im zdrojem informaci o prevenci karcinomu déloZzniho €ipku je pro
Vas?

a) Vas gynekolog

b) znami, ptatelé, ptibuzni

c) Skola, zaméstnani (forma piednasek)

d) vyhledavate si informace sama (internet, ¢asopisys, ...)
e) o informace se nezajimam

Znate nekteré faktory, které Vam pomohou se chrénit proti karcinomu délozniho
Cipku? (vypiste)
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19. Uzivate hormonalni antikoncepci? (pilulky, néplasti,...)

20.

21.

22.

23.

a) ano
b) ne

Pii ndhodném pohlavnim styku s cizim muzem byste se spolehla na hormondalni
antikoncepci, nebo pouzila bariérovou metodu antikoncepce?

a) spolehla na hormonalni antikoncepci (pilulky, naplasti,...)
b) pouzila bariérovou metodu antikoncepce (prezervativ, ...)
¢) kombinace hormonalni a bariérové metody antikoncepce
d) jiné(jaké — doplnte)

Jste kurak?
a) ano
b) ne

Béhem Vaseho dosavadniho sexualniho zivota jste vystiidala (méla pohlavni styk) s:
a) 0 partnery (s zadnym muzem)

b) 1 - 3 partnery (riznymi muzi)

C) 4 - 10 partnert (riznych muzi)

d) 11 - 20 partnert (riznych muzt)

e) vice nez 20 partnert (riznych muzi)

Vs prvni pohlavni styk byl ve véku:
a) pod 15 let

b) 15— 17 let

c) 1718 let

c) 18-20let

d) nad 20 let

e) doposud nebyl

Nasledujici otazky odpovidaji pouze Zeny do 25 let.

24.

Jste ockovana proti karcinomu délozniho ¢ipku?
a) ano
b) ne

25. Nabidl Vam Va3 gynekolog moznost ockovani proti rakoviné délozniho ¢ipku?

a) ano
b) ne
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: Letak ECCA

Priloha 5
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