
 
 

 
 
 
 
 
 

Jihoļesk§ univerzita v ĻeskĨch BudŊjovic²ch 

ZdravotnŊ soci§ln² fakulta 

Katedra laboratorn²ch metod a informaļn²ch syst®mŢ 
 

 

 

Bakal§Śsk§ pr§ce 
 

 

 

VyġetŚen² HPV jako souļ§st prevence 

karcinomu dŊloģn²ho hrdla 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Vypracoval: Petra PetŚ²kov§ 

Vedouc² pr§ce: prim. MUDr. Heinigeov§ Blanka 

 

Ļesk® BudŊjovice 2014 

 

 

 



 
 

 

Abstrakt  

PohlavnŊ pŚenosn® infekce HPV (human papillomavirus), neboli infekce lidskĨm 

papilomavirem, maj² rozhoduj²c² vĨznam v etiologii karcinomu dŊloģn²ho hrdla. 

KaģdĨ rok se v Ļesk® republice objev² v²ce neģ 1000 novĨch pŚ²padŢ karcinomu 

dŊloģn²ho hrdla a kolem 400 ģen na toto onemocnŊn² zemŚe (Duġek et al. 2012). 

VĨskyt karcinomu dŊloģn²ho hrdla patŚ² v Ļesk® republice vzhledem 

k nefunguj²c²mu screeningov®mu vyġetŚen² mezi nejvyġġ² v EvropŊ. Vrcholy vĨskytu ve 

vŊkov® kategorii jsou dva: mezi 35.-39. a 60.-65. rokem vŊku. Z§chyt onemocnŊn² 

v ļasn®m I. st§diu dlouhodobŊ pŚedstavuje 40 % vġech pŚ²padŢ karcinomŢ dŊloģn²ho 

hrdla. Tato alarmuj²c² ļ²sla jsou dŢsledkem pozdn² diagnostiky: absence screeningu, 

nekvalitn² cytologick® laboratoŚe, nedostateļn® prov§dŊn² HPV testu (Cibula, 

Petruģelka et al. 2009). 

Lidsk® papilomaviry jsou nejļastŊjġ² pohlavnŊ pŚen§ġenou infekc² na svŊtŊ. U ģen 

je celoģivotn² riziko infekce 80 % (Laco 2012). Vysoce rizikov® genotypy (high risk HR 

ï HPV 16, HPV 18) byly zaŚazeny mezi karcinogeny. Ģena, kter§ je HR HPV pozitivn² 

m§ 100-400kr§t vyġġ² riziko vzniku karcinomu dŊloģn²ho hrdla neģ ģena HR HPV 

negativn² (Turyna, Sl§ma et al. 2010). 

V prvn² ļ§sti m® pr§ce se teoreticky zabĨv§m histori², strukturou a rozdŊlen²m 

lidskĨch papilomavirŢ.  

V dalġ² ļ§sti popisuji cesty pŚenosu lidskĨch papilomavirŢ a inkubaļn² dobu tohoto 

agens. Inkubaļn² doba i replikaļn² cyklus viru jsou z§visl® na m²Śe infekce a stavu 

imunitn²ho syst®mu. ZvĨġenĨ vĨskyt papilomavirovĨch infekc² nach§z²me u osob 

s poruġenou sloģkou bunŊļn® imunity (Fait et al. 2009). 

D§le uv§d²m diagnostick® postupy a testy, prokazuj²c²mi HPV infekci vļetnŊ jej²ch 

klinickĨch projevŢ. PŚetrv§vaj²c² HPV infekce, spoleļnŊ s dalġ²mi faktory (kouŚen², 

imunodeficience, nedostatek vitam²nŢ, stres, vagin§ln² infekce a hormon§ln² vlivy), 

zvyġuje pravdŊpodobnost vzniku karcinomu dŊloģn²ho hrdla (Heinzelmann-Schwarz et 

al. 2014). Zde tak® zmiŔuji histopatologickou klasifikaci, progn·zu a l®ļbu tŊchto 

n§dorŢ. 



 
 

 

Epidemiologick§ situace vĨskytu karcinomu dŊloģn²ho hrdla v Ļesk® republice 

zat²m nen² tak pŚ²zniv§ jako v jinĨch vyspŊlĨch zem²ch s efektivnŊjġ²m screeningem. 

Pro srovn§n² uv§d²m postaven² Ļesk® republiky, co se tĨļe incidence a mortality 

v celosvŊtov®m mŊŚ²tku. 

Pot® se zamŊŚuji na dŢleģitost prim§rn² prevence, zejm®na oļkov§n². Od 1. dubna 

2012 se mohou 13let® d²vky v Ļesk® republice nechat oļkovat proti rakovinŊ dŊloģn²ho 

hrdla z prostŚedkŢ veŚejn®ho zdravotn²ho pojiġtŊn². I kdyģ z§jem rodiļŢ od zaveden² 

ploġn® vakcinace vĨraznŊ vzrostl, zŢst§v§ oļkov§n² proti karcinomu dŊloģn²ho hrdla 

st§le medi§lnŊ i spoleļensky diskutovanĨm t®matem.  

Do sekund§rn² prevence zaŚazuji preventivn² prohl²dky, kolposkopii, onkologickou 

cytologii, s®rologick® metody a HPV test. 

C²lem m® pr§ce je zdŢraznit velkĨ vĨznam vyġetŚen² lidskĨch papilomavirŢ ï HPV 

testu u rizikov® skupiny ģen nad 35 let v r§mci preventivn²ch prohl²dek. V souļasn® 

dobŊ se vġak toto vyġetŚen² prov§d² pouze u ģen s jiģ abnorm§ln²m cytologickĨm 

n§lezem. 

Moje pr§ce shrnuje kvantitativn² n§lezy vyġetŚen² HPV, na z§kladŊ stanoven² 

nukleov® kyseliny lidskĨch papilomavirŢ, hybridizaļn² metodou se zes²lenĨm sign§lem 

za pouģit² chemiluminiscenļn² detekce. K detekci HPV byly pouģity soupravy hc2 

High-Risk HPV DNA Test a hc2 HPV DNA Test od firmy QIAGEN. 

Pr§ce zahrnuje vĨsledky vyġetŚen² vysokorizikovĨch typŢ lidskĨch papilomavirŢ 

(HPV 16/18/31/33/35/39/45/51/52/56/58/59/68) u 767 ģen v obdob² od 1. 1. 2010 do 

31. 12. 2013, provedenĨch na OddŊlen² l®kaŚsk® mikrobiologie Nemocnice JindŚichŢv 

Hradec, a.s. Tato skupina ģen s jiģ pozitivn²m cytologickĨm n§lezem byla rozdŊlena do 

ġesti vŊkovĨch kategori², aby se zviditelnily rizikov® skupiny ģen nad 35 let a nad 65 

let. Protoģe i j§ jsem v rizikov® skupinŊ nad 35 let, snaģila jsem se touto prac² potvrdit 

hypot®zu, zda pŚ²ļinou tŊchto cytologickĨch zmŊn u ģen ve vŊku nad 35 let mohou bĨt 

pr§vŊ nebezpeļn® typy lidskĨch papilomavirŢ. 

Na z§vŊr, po analĨze dosaģenĨch vĨsledkŢ, jsem se snaģila navrhnout Śeġen², kter® 

by se dalo vyuģ²t v praxi. 
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Abstract 

Sexually transmitted HPV infection (human papillomavirus), or infection with 

human papillomavirus, is a decisive factor in cervix carcinoma etiology.  

Every year more than 1000 new cases of cervix carcinoma occur in the Czech 

Republic; more than 400 women die of this disease (Duġek et al. 2012). 

In the Czech Republic, the frequency of cervix carcinoma occurrence belongs to the 

highest in Europe. The occurrence displays two peaks relating to the age of patients: 

between 35 ï 39 years and between 60 ï 65 years of age. Diagnosing the disease in the 

early 1st stage represents, in a long term perspective, 40% of all cervix carcinoma cases. 

These alarming numbers are the result of late diagnostics: absent screening, poor quality 

diagnostic laboratories, insufficient application of HPV tests (Cibula, Petruģelka et al. 

2009). 

Human papillomaviruses are considered to be the most frequent sexually 

transmitted infection worldwide. In women, the life-long risk of infection is 80% (Laco 

2012). High-risk genotypes (high-risk HR ï HPV 16, HPV 18) were classified among 

carcinogens. The risk of cervix carcinoma in a woman who is HR HPV positive is 100 

to 400 times higher compared to a woman who is HR HPV negative (Turyna, Sl§ma et 

al. 2010). 

The first part of my thesis contains a brief theoretical overview of HPV history, 

structure and classification. 

The next part deals with the ways of HPV transmission and the incubation period of 

the pathogenic agent in question. The incubation period as well as the replication cycle 

of the virus depend on the extent of infection and on the status of the immune system. 

Increased occurrence of papillomavirus infection is found in persons with a damaged 

component of cell immunity (Fait et al. 2009). 

In the further part of the thesis I focused on the diagnostic procedures and tests 

proving HPV infection including its clinical manifestations. Continued HPV infection, 

together with other relevant factors (smoking, immunodeficiency, lack of vitamins, 

stress, vaginal infection and hormone influence), increases the probability of cervix 



 
 

 

carcinoma occurrence (Heinzelmann-Schwarz et al. 2014). Here I also mention the 

histopathological classification, prognosis and treatment of these tumors. 

Considering the occurrence of cervix carcinoma, the situation in the CR is not as 

favorable as in other advanced countries where the screening is more effective. For 

comparison, the incidence and mortality in the CR are presented within global scale. 

Further on I attempted to stress the importance of primary prevention, mainly 

vaccination. Since April 1 2012, the girls in the CR who are 13 years of age can get 

vaccinated against cervix carcinoma, the vaccination being covered from public health 

insurance. Though the parents` interest has been considerably increasing, the 

vaccination against cervix carcinoma still remains a widely discussed topic both in 

media and in social discussions. 

The parts of secondary prevention mentioned in the thesis are preventive 

examinations, colposcopy, oncological cytology, serological methods and HPV test. 

The aim of my thesis is to emphasize the importance of testing for human 

papilloma virus ï HPV tests carried out in high risk group of women aged over 35 years 

within the system of preventive examinations. However, nowadays these examinations 

are accomplished just in women with an abnormal cytological finding. 

My thesis summarizes the quantitative findings as regards HPV tests done on the 

basis of determining the nucleic acid of human papillomaviruses by hybridization 

method with enhanced signal using chemiluminiscence detection. The detection of HPV 

was achieved with the use of the sets hc2 High-Risk HPV DNA Test and hc 2 HPV 

DNA Test from QIAGEN company. 

The thesis includes results of the tests for high-risk types of human 

papillomaviruses (HPV 16/18/31/33/35/39/45/51/52/56/58/59/68) found in 767 women 

over the period from January 1 2010 to December 31 2013. The tests were carried out at 

the Medical Microbiology Ward of the Hospital JindŚichŢv Hradec, a joint-stock 

company. The group of women with already positive cytological finding was divided 

into six age categories to highlight the high-risk groups of women over 35 and over 65. 

As I myself belong to the high-risk group over 35, my intention was to prove the 



 
 

 

hypothesis that the cause of the cytological changes in women over 35 can be attributed 

to the dangerous types of human papillomavirus. 

Finally, after carrying out the analysis of the obtained results, I attempted to 

propose a solution which could be used in practice. 

Keywords: human papillomavirus, cervical cancer, sexually transmitted agents, 

prevention, HPV test 
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Seznam pouģitĨch zkratek: 

CO ï cut-off, hraniļn² hodnota 

CV ï variaļn² koeficient 

DML ï Digene mikrodestiļkovĨ luminometr 

DNA ï deoxyribonukleov§ kyselina 

EGW ï genit§ln² bradavice 

EHK ï extern² hodnocen² kvality 

Gy - Gray, jednotka absorbovan® d§vky z§Śen² 

HG ï high grade, vysokĨ stupeŔ 

HIV ï human imunodeficiency virus 

HPV ï human papillomavirus, lidskĨ papilomavirus 

HR ï high risk, vysok® riziko 

HRC ï high risk kalibr§tor 

HSIL ï tŊģk® intraepiteli§ln² l®ze 

HSP ï protein teplotn²ho ġoku 

IL ï interleukin 

INF ï interferon 

KDH ï karcinom dŊloģn²ho hrdla 

LCR ï nek·duj²c² oblast papilomaviru 

LEEP ï loop elektrochirurgick§ excize 

LG ï low grade, n²zkĨ stupeŔ 

LR ï low risk, n²zk® riziko 

LRC ï low risk kalibr§tor 

LSIL ï lehk® intraepiteli§ln² l®ze 

MB ï molekul§rn² biologie 

ml ï mililitr  

Õl ï mikrolitr 

NC ï negativn² kalibr§tor 

nm ï nanometr 

NRL ï N§rodn² referenļn² laboratoŚ 

pg ï pikogram 

Pap ï technika vyvinut§ Papanicolauem 

QC ï kontrola kvality 

RNA ï ribonukleov§ kyselina 

RLU ï relativn² svŊteln§ jednotka 

STM ï speci§ln² transportn² m®dium 

TNF ï tumor nekrotizuj²c² faktor 

VLP - virus-like partikule 
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Đvod 

Lidsk® papilomaviry jsou mal® neobalen® DNA viry. Infikuj² dlaģdicov® epitely 

kŢģe a sliznic ģivoļichŢ vļetnŊ ļlovŊka. Podle onkogenn²ho potenci§lu se dŊl² na 

n²zkorizikov® typy (low risk, LR ï HPV 6, 11), zpŢsobuj²c² genit§ln² bradavice 

a vysokorizikov® (high risk, HR ï HPV 16, 18) spojen® s vysokĨm rizikem vĨskytu 

rakoviny. V souļasn® dobŊ je zn§mo 300 genotypŢ papilomavirŢ, z nichģ v²ce neģ 100 

infikuje ļlovŊka.  

Genit§ln² oblast infikuje asi 40 rŢznĨch genotypŢ HPV. Infekce genit§ln²mi typy je 

u v²ce neģ 80 % ģen bez pŚ²znakŢ a d§ se detekovat jen za pouģit² molekul§rnŊ 

biologickĨch metod. U zbĨvaj²c²ch ģen se patrn® l®ze objev² 1-6 mŊs²cŢ po infekci. 

BŊhem pomnoģov§n² viru se aktivuje buŔkami zprostŚedkovan§ imunitn² odpovŊŅ. 

Zhruba u poloviny infikovanĨch se v prŢmŊru po 9 mŊs²c²ch objev² protil§tky proti 

proteinŢm virov® kapsidy. Dlouho perzistuj²c² infekce HR HPV ve spojen² s pŚ²tomnost² 

velk®ho mnoģstv² viru, vĨraznŊ zvyġuje riziko vzniku prekancer·zn²ch l®z². 

PravdŊpodobnŊ nejdŢleģitŊjġ² pŚ²ļinou trv§n² virov® infekce a vzniku malign²ch l®z² je 

neschopnost imunitn²ho syst®mu se s virovou infekc² vyrovnat (Vonka, Hamġ²kov§ 

2006). 

Mezi nejļastŊjġ² n§dory dŊloģn²ho hrdla patŚ² malign² epitelov® n§dory, z nichģ 

dlaģdicobunŊļnĨ karcinom tvoŚ² 60-80 % vġech karcinomŢ v t®to oblasti. Tento 

karcinom vznik§ v souvislosti s HPV infekc². 10-15 % pŚedstavuj² adenokarcinomy 

rŢzn®ho typu a zbylou ļ§st tvoŚ² vz§cn® n§dory. Nejv²ce n§dorŢ vznik§ v m²stŊ 

transformaļn² z·ny dŊloģn²ho hrdla. (Cibula, Petruģelka et al. 2009) 

Protoģe u ģen nad 35 let s HPV infekc² je aģ 400x vŊtġ² riziko vzniku karcinomu 

dŊloģn²ho hrdla, snaģila jsem se v m®m sledovan®m souboru ģen tuto vŊkovou skupinu 

zviditelnit a zjistit, zda jsou pŚ²ļinou cytologickĨch zmŊn dŊloģn²ho hrdla pr§vŊ 

nebezpeļn® typy HPV 16/18/31/33/35/39/45/51/52/56/58/59/68.  



 
 

14 

1. Teoretick§ ļ§st 

1.1 Lidsk® papilomaviry 

1.1.1 Historie lidskĨch papilomavirŢ 

Lidsk® papilomaviry prov§zej² ļlovŊka od jeho vzniku jako ģivoļiġn®ho druhu. 

SpoleļnĨ pŚedek celosvŊtovŊ nejrozġ²ŚenŊjġ²ho typu HPV 16 se zŚejmŊ objevil pŚed v²ce 

neģ 200 000 lety v Africe. Klinick® projevy papilomavirov® infekce, genit§ln² 

bradavice, byly zn§my jiģ v dob§ch HippokratovĨch (400 let pŚ. n. l.). Jejich n§zev ï 

condyloma ï je Śeck®ho pŢvodu a znamen§ zduŚen² okolo anu. VĨskyt genit§ln²ch 

bradavic byl spojov§n se sexu§ln² promiskuitou a homosexualitou. Aģ do 80. let 

20. stolet² byly tedy papilomaviry povaģov§ny za neġkodn® pŢvodce benign²ch l®z² 

ļlovŊka. BouŚlivĨ vĨzkum zaļal poļ§tkem 80. let 20. stolet² n§lezem genetick® 

informace dvou novĨch HPV typŢ (16 a 18) v buŔk§ch karcinomu dŊloģn²ho hrdla. 

Typy HPV16 a HPV 18 se podaŚily izolovat profesoru zur Hausenovi a jeho 

spolupracovn²kŢm v roce 1983. Od tohoto objevu se vŊdeck§ spoleļnost zaļala vŊnovat 

shromaģŅov§n²m dŢkazŢ o vztahu HPV a karcinomu dŊloģn²ho hrdla a pŚ²padn® 

pŚ²pravŊ vakc²ny, proti vzniku KDH. Profesor zur Hausen dostal v roce 2008 Nobelovu 

cenu za objev HPV jako etiologick®ho faktoru karcinomu dŊloģn²ho hrdla (Fait et al. 

2009). 

 

Obr§zek 1: LidskĨ papilomavirus v elektronov®m mikroskopu 

Zdroj: http://web.uct.ac.za/depts/mmi/stannard/emimages.html 
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1.1.2 Struktura papilomaviru 

Papilomaviry spoleļnŊ s polyomaviry a adenoviry tvoŚ² skupinu n§dorovĨch virŢ, 

od roku 2000 pak samostatnou ļeleŅ Papillomaviridae. Nemaj² lipoproteinovĨ obal, 

jsou to tzv. nah® viry, coģ jim poskytuje vŊtġ² rezistenci, ale menġ² antigenicitu. 

DvacetistŊnn§ kapsida papilomaviru o velikosti 55 nm, tvoŚen§ dvŊma kapsidovĨmi 

proteiny L1 a L2, obsahuje dvouvl§knitou kruhovou molekulu DNA, tvoŚenou 

8000 p§ry b§z². KromŊ dvou kapsidovĨch proteinŢ k·duje papilomavirov§ DNA jeġtŊ 

6 ļasnĨch proteinŢ E1, E2, E4, E5, E6, E7, z nichģ pro zvrat infikovan® buŔky 

v n§dorovou jsou dŢleģit® dva onkoproteiny vysokorizikovĨch typŢ E6 a E7 (Fait et al. 

2009). Mezi L1 a E6 leģ² ¼seky nazĨvan® long control region (LCR), neboli nek·duj²c² 

oblast, kde jsou uloģeny sekvence nutn® pro infekļn² cyklus viru (Freitag 1998). 

 

Obr§zek 2: Sch®ma vysokorizikov®ho typu lidsk®ho papilomaviru: HPV16 

Zdroj: www.hpv16a18.cz/pro-lekare/o-hpv/ 

1.1.3 RozdŊlen² papilomavirŢ 

Papilomaviry jsou druhovŊ specifick®, nejsou pŚenosn® na jinĨ ģivoļiġnĨ druh 

a infikuj² epiteli§ln² buŔky slizniļn² nebo koģn² tk§nŊ. Podle schopnosti vyvolat 

rakovinn® bujen² je dŊl²me na n²zkorizikov® (low-risk, LR) a vysokorizikov® (high-risk, 

HR). V souļasn® dobŊ zn§me asi 300 typŢ papilomavirŢ, z nichģ zhruba 120 infikuje 
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ļlovŊka. Genit§ln² oblast ļlovŊka infikuje asi 40 typŢ papilomavirŢ s rŢznĨm 

onkogenn²m potenci§lem (tabulka 1). 

Typy papilomavirŢ rozliġujeme na z§kladŊ sekvence genomu hlavn²ho kapsidov®ho 

proteinu L1 (Fait et al. 2009). 

Tabulka 1: Onkogenn² potenci§l genit§ln²ch typŢ papilomavirŢ (Fait et al. 2009) 

HR typy ï vysokorizikov® typy 

HPV 

16, 18, 31, 33, 35, 39, 45,51, 52, 56, 58, 59, 68, 

73, 82 

PravdŊpodobnŊ HR typy HPV 26, 53, 66 

LR typy ï n²zkorizikov® typy HPV 6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 61, 70, 72, 81, cand89 

Typy s neurļitĨm rizikem 34, 57, 83 

 

Onkogenn² lidsk® papilomaviry jsou tak® spojov§ny se spinocelul§rn²mi karcinomy 

hlavy a krku. Zat²mco incidence karcinomu hltanu a hrtanu kles§, je pozorov§n 

vĨznamnĨ n§rŢst karcinomu orofaryngu (Wittekindt et al. 2012). 

Celkem 99,7 % pŚ²padŢ karcinomu dŊloģn²ho hrdla je HPV HR pozitivn²ch. 

PŚibliģnŊ na 70 % pŚ²padŢ se pod²l² HPV HR 16 a 18. Zbytek tvoŚ² karcinomy 

zpŢsoben® HPV 31, 33, 45, 52 a 58 (Cibula, Petruģelka et al. 2009). 

1.1.4 PŚenos HPV  

Lidsk® papilomaviry se pŚen§ġej² pŚedevġ²m pohlavn²m stykem. V dneġn² dobŊ jsou 

papilomaviry nejļastŊjġ² sexu§lnŊ pŚenosn® agens. V prŢbŊhu ģivota se aģ 80 % 

sexu§lnŊ aktivn²ch osob setk§ alespoŔ s jedn²m typem HPV. HlavnŊ u mladĨch ģen je 

vŊtġina papilomavirovĨch infekc² klinicky zcela bezpŚ²znakov§ a detekovateln§ 

v buŔk§ch stŊru z dŊloģn²ho hrdla pouze metodami molekul§rn² biologie. 

1.1.5 Infekļn² cyklus papilomavirŢ 

Papilomaviry se dokonale pŚizpŢsobily jim vn²mav® tk§ni, dokonale rozliġuj² 

epiteli§ln² buŔky. Infekļn² cyklus zaļ²n§ nav§z§n²m infekļn²ch virŢ na nezral® buŔky 

v baz§ln² vrstvŊ epitelu a jejich pohlcen²m. Viry do nich pronikaj² pŚes mikroskopick§ 

poranŊn² sliznice, ale nŊkter® typy infikuj² buŔky v m²stech, kde je pŚ²stup k nezralĨm 
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buŔk§m usnadnŊn, napŚ²klad mezi cylindrickĨm a dlaģdicovĨm epitelem (dŊloģn² hrdlo, 

anus). 

PŚestoģe jsou papilomavirov® infekce velice ļast®, vŊtġina z nich spont§nnŊ vymiz². 

Podle rozs§hlĨch studi² lze pouze u mal® ļ§sti HPV DNA pozitivn²ch ģen v n§slednĨch 

vzorc²ch detekovat stejnĨ typ viru. Nen² ale jasn®, zda se organizmus zbav² viru ¼plnŊ, 

nebo zda virus zŢst§v§ v latentn² formŊ v baz§ln²ch buŔk§ch. Je prok§z§no, ģe 

nebezpeļ² vzniku cervik§ln² neoplazie je ¼mŊrn® d®lce infekce (poļtu n§sleduj²c²ch 

HPV DNA pozitivn²ch vzorkŢ). Vysokorizikov® typy zŢst§vaj² v organizmu d®le 

(prŢmŊrnŊ 15 mŊs²cŢ) neģ typy n²zkorizikov® (prŢmŊrnŊ 11 mŊs²cŢ). Doba pŚeģ²v§n² 

viru v makroorganizmu je z§visl§ na s²le infekce. Kdyģ je virov§ n§loģ n²zk§, zbav² se 

napadenĨ organizmus infekce rychleji (Fait et al. 2009). 

1.1.6 Replikaļn² cyklus papilomavirŢ 

Replikaļn² cyklus papilomaviru pak prob²h§ v j§dŚe infikovan® buŔky. 

Nediferencovan§ buŔka se dŊl², coģ vede ke ztluġtŊn² tk§nŊ ï bradavic²m. DŊlen² bunŊk 

je podm²nŊno virovĨmi proteiny, avġak exprese proteinŢ je n²zk§ a vede k ¼niku infekce 

imunologick®mu syst®mu infikovan®ho organizmu. V buŔk§ch se sice mnoģ² virov§ 

DNA, ale poļet kopi² zŢst§v§ n²zkĨ. Jakmile se buŔka pŚesune do suprabaz§ln² vrstvy, 

pŚest§v§ se dŊlit a zaļ²n§ proces diferenciace. Tady se nejprve namnoģ² virov§ DNA na 

tis²ce kopi² na buŔku, pŚest§vaj² se tvoŚit ļasn® proteiny a zaļ²naj² se tvoŚit proteiny 

kapsidov®.  

Abnorm§ln² n§lezy a lehk® skvam·zn² intraepiteli§ln² l®ze (low-grade squamous 

intraepithelial lession ï LSIL) na dŊloģn²m hrdle souvis² s n²zko i vysokorizikovĨmi 

typy HPV. DŊl²c² se buŔky dosahuj² maxim§lnŊ jedn® tŚetiny epiteli§ln² vrstvy. 

V horn²ch vrstv§ch jsou buŔky v rŢzn®m stadiu diferenciace. StejnŊ jako 

u bezpŚ²znakov® infekce, velk§ ļ§st tŊchto n§lezŢ regreduje a virus pravdŊpodobnŊ 

vymiz². Latentn² infekci definovanou pŚ²tomnost² genetick® informace viru v baz§ln²ch 

epiteli§ln²ch buŔk§ch nelze vylouļit. 

Pokud infekce vysokorizikovĨmi typy pŚetrv§v§ dlouho, mohou se vyvinout tŊģk® 

intraepiteli§ln² l®ze (high-grade squamous intraepithelial lession ï HSIL). HSIL jsou 
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charakterizovan® replikac² nezralĨch epiteli§ln²ch bunŊk v cel® vrstvŊ epitelu, kter® uģ 

se d§le nediferencuj² a jsou povaģov§ny za prekurzor karcinomu dŊloģn²ho hrdla. Jedn§ 

se o high-grade cervik§ln² intraepiteli§ln² neoplazie ï CIN2, CIN3 a carcinoma in situ ï 

CIS (Fait et al. 2009). 

Cytopatogenn² efekt HPV se kromŊ vĨġe uvedenĨch bunŊļnĨch zmŊn projevuje 

jeġtŊ pŚ²tomnost² bunŊk s perinukle§rn²m projasnŊn²m tzv. koilocyty (Cibula, Petruģelka 

et al. 2009). 

 

Obr§zek 3: VĨvoj infekce lidskĨmi papilomaviry 

Zdroj: http://www.remedia.cz/Clanky/Lekove-profily/Bivalentni-vakcina-proti-infekci-

lidskymi-papilomaviry/6-I-is.magarticle.aspx 

1.1.7 Imunita pŚi infekci HPV 

Infekļn² viriony se kompletuj² v horn²ch vrstv§ch sliznice a uvolŔuj² se 

z odum²raj²c²ch bunŊk. Infekce je lok§ln² bez vir®mie, je omezen§ na epiteli§ln² vrstvu, 

nen² doprov§zena z§nŊtem, kterĨ by imunitn² syst®m varoval. Inkubaļn² doba m§ 
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rozpŊt² od tĨdnŢ po mŊs²ce, pŚibliģnŊ stejn§ doba uplyne od infekce k indukci specifick® 

imunitn² reakce. Nejprve (mŊs²ce aģ rok od infekce) se aktivuje bunŊļn§ ļ§st CD4+ T 

lymfocytŢ. U osob s poruchami bunŊļn® imunity (napŚ. pacienti po transplantac²ch, HIV 

pozitivn² osoby) nach§z²me zvĨġenou frekvenci HPV infekc². Protil§tky proti 

kapsidov®mu proteinu L1, kter® zat²m nejsme schopni detekovat u vġech infikovanĨch, 

se objevuj² obvykle 8-16 mŊs²cŢ po infekci, ovġem jejich hladiny jsou n²zk® a nejsou 

schopn® zabr§nit reinfekci stejnĨm virem. V organizmu mohou pŚetrv§vat dlouhodobŊ 

(Fait et al. 2009). 

HPV unikaj² kontrole imunitn²ho syst®mu naruġen²m sign§ln² dr§hy spojen® 

s interferony (INF), kter® stimuluj² za norm§ln²ch okolnost² antivirovou aktivitu 

imunitn²ho syst®mu. V prŢbŊhu HPV infekce se sniģuje poļet Th1- lymfocytŢ, kter® 

produkuj² imunostimulaļn² cytokiny (IL-2, TNF-Ŭ). Poļet Th2- lymfocytŢ, tvoŚ²c²ch 

cytokiny tlum²c² imunitn² odpovŊŅ (IL-10), naopak stoup§. 

KlinickĨ prŢbŊh infekce HPV je v dŢsledku odliġnosti imunitn²ho syst®mu kaģd®ho 

jednotlivce rozd²lnĨ. Byla zkoum§na souvislost HPV infekce s rŢznĨmi haplotypy HLA 

syst®mu. VĨsledky dosud publikovanĨch studi² jsou rozporupln® z dŢvodu odliġn® 

prevalence haplotypŢ HLA a rŢzn® prevalence infekce HPV v rŢznĨch populac²ch. Jako 

rizikov® haplotypy se jev² napŚ. HLA-A2, HLA-B7, HLA-B44, HLA-DQ3, naopak 

haplotyp HLA DRB1*1301 by mohl do jist® m²ry pŚed HPV infekc² chr§nit (Laco 

2012). 

1.1.8 Osud papilomavirov® infekce 

Osud papilomavirov® infekce mŢģe bĨt troj²: 

- perzistence (st§lost, odolnost) 

- regrese (¼tlum) 

- progrese (ġ²Śen²) 

41 % vġech stupŔŢ skvam·zn² intraepiteli§ln² neopl§zie perzistuje, zhruba 33 % 

regreduje a 25 % progreduje. Z progreduj²c²ch l®z² se v 10 % rozvine carcinoma in situ 

a v 1 % invazivn² karcinom dŊloģn²ho hrdla.  
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Rozhoduj²c² ¼lohu v regresi n§lezu m§ bunŊļn§ imunita. Spont§nn² remise 

prov§zej² prim§rn² infekce, u perzistuj²c²ch infekc² vzrŢst§ poļet rŢznĨch stupŔŢ 

prekancer·z. K perzistenci viru pŚisp²v§ sn²ģenĨ poļet LangerhansovĨch bunŊk 

v infikovan®m epitelu, jejichģ ¼kolem je prezentovat antigeny jinĨm buŔk§m 

imunitn²ho syst®mu.  

Inkubaļn² doba pro vznik karcinomu je odhadov§na na 20 a v²ce let, 

u imunosuprese je kratġ² (Freitag 1998).  

1.2 Diagnostika papilomavirov® infekce 

Z nepŚ²mĨch metod lze papilomavirovou infekci prok§zat kolposkopi² 

a onkologickou cytologi². K urļen² diagn·zy n§m pomŢģe i histologickĨ obraz 

a s®rologick® metody. Mezi pŚ²m® metody patŚ² imunohistochemickĨ, 

imunocytochemickĨ prŢkaz kapsidov®ho antigenu L1 a dnes dominuj²c² hybridizace 

virov® DNA (Freitag 1998). 

1.2.1 Kolposkopie 

Kolposkopie je technika vyuģ²vaj²c² pŚ²m®ho obrazu pomoc² binokul§rn²ho 

zvŊtġovac²ho syst®mu. K popisu a hodnocen² kolposkopick®ho n§lezu se uģ²v§ 

kolposkopick§ nomenklatura a kolposkopick® znaky. Rozġ²Śen§ kolposkopie vyuģ²v§ ke 

zvĨraznŊn² zmŊn 3% nebo 5% roztok kyseliny octov®, LugolŢv roztok nebo 1% roztok 

toluidinov® modŚi. Sledov§ny jsou abnormality c®vn² a epitelov®. Pouģit² barevn®ho 

zelen®ho filtru usnadŔuje pozorov§n² c®vn²ch zmŊn. K vizualizaci cervik§ln²ho kan§lu 

je zapotŚeb² vatov§ ġtŊtiļka, stŚedn² zahnutĨ pe§n nebo Koganova zrcadla (Cibula, 

Petruģelka et al. 2009). 

Đloha kolposkopick®ho vyġetŚen² dŊloģn²ho hrdla: 

- Zhodnocen² l®ze. 

- Odhad stupnŊ z§vaģnosti l®ze. 

- Posouzen² velikosti l®ze. 

- Urļen² suspektn²ch m²st k odbŊru biopsie (Turyna, Sl§ma et al. 2010). 
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Kolposkopick§ klasifikace: 

Norm§ln² n§lezy ï origin§ln² dlaģdicovĨ epitel, cylindrickĨ epitel, transformaļn² z·na. 

Abnorm§ln² n§lezy ï plochĨ, snŊhovŊ b²lĨ acetopozitivn² epitel, sytĨ b²lĨ acetopozitivn² 

epitel nerovn®ho povrchu, jemn§ mozaika, hrub§ mozaika, jemn® nebo hrub® 

punt²ļkov§n², ļ§steļnŊ j·dpozitivn² svŊtle ģlut§ z·na, j·dnegativn² sytŊ ģlut§ z·na, 

atypick® c®vy. 

Nedostateļn® kolposkopick® n§lezy ï tŊģkĨ z§nŊt, atrofie, poranŊn², dŊloģn² hrdlo nen² 

viditeln®. 

RŢzn® zmŊny ï kondylomata, kerat·za, eroze, z§nŊt atrofie, polypy (Cibula, Petruģelka 

et al. 2009). 

1.2.2 Cytologick§ diagnostika 

StŊr z dŊloģn²ho hrdla pro onkologickou cytologii je metoda vyvinut§ 

Papanicolauem v prvn² polovinŊ 20. stolet². Je z§kladem vŊtġiny screeningovĨch testŢ, 

kter® maj² identifikovat pŚedn§dorov® stavy a umoģnit tak vļasn® sledov§n² nebo l®ļbu 

s dobrou progn·zou (Fait et al. 2009). NejnovŊjġ² komplexn² hodnocen² n§tŊru je 

syst®m hodnocen² Bethesda, kterĨ rozliġuje: n²zkĨ stupeŔ dlaģdicov® intraepiteli§ln² 

l®ze (low-grade SIL) a vysokĨ stupeŔ dlaģdicov® intraepiteli§ln² l®ze (high-grade SIL) 

(Freitag 1998). 

Bethesda syst®m hodnocen²: v roce 1988 se v BethesdŊ (Maryland) seġli vĨznamn² 

cytologov® a odborn²ci v gynekologick® praxi, aby vypracovali syst®m hodnocen² 

cervikovagin§ln²ch stŊrŢ do vġech detailŢ. Je zde kladen dŢraz pŚedevġ²m na dokonal® 

vyplnŊn² prŢvodky k cytologick®mu stŊru, kter® usnadn² cytologovi rozhodov§n². 

CytologickĨ z§vŊr mus² bĨt pŚesnĨ a umoģn² odpov²daj²c² p®ļi o pacientku (Kobilkov§ 

et al. 2006).  

Cytologick§ diagnostika se zakl§d§ na hodnocen² dlaģdicovĨch, cylindrickĨch 

a ģl§zovĨch bunŊk. Hodnot² se shluky bunŊk, struktura jader, bunŊļn§ cytoplazma 

a pozad² prepar§tu. Cytolog rozliġ² benign² zmŊny bunŊk a abnorm§ln² zmŊny 

dlaģdicov®ho a ģl§zov®ho epitelu. D§le se cytolog slovnŊ vyj§dŚ² ke kvalitŊ prepar§tu, 

k ¼rovni proliferace dlaģdicovĨch epiteli², k pŚ²tomnosti z§nŊtlivĨch elementŢ 
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a k mikrobi§ln²mu pozad². Na z§vŊr cytolog pŚid§ diagnostickĨ souhrn 

nejvĨznamnŊjġ²ch zmŊn a doporuļ² dalġ² diagnostiku nebo interval dalġ²ho 

cytologick®ho odbŊru (Roztoļil et al. 2011). 

V cytologii je specifickĨm projevem HPV infekce vznik koilocytu a dyskeratocytu. 

Koilocyt je buŔka s vŊtġ²m, hyperchromn²m mŊchĨŚkovitĨm j§drem obklopenĨm 

vakuolizac² cytoplazmy, tzv. perinukle§rn²m hal· (obr§zek 4). V j§dŚe bĨvaj² 

eosinofiln² inkluze, cytoplazma m§ vŊtġinou ļervenofialov® zbarven². 

Dyskeratocyt je mal§ keratinizovan§ buŔka s hyperchromn²m j§drem a ģlutou nebo 

oranģovou cytoplasmou (obr§zek 5). Dyskeratocyt je ļasto pŚ²tomnĨ ve shluc²ch 

(Freitag 1998). 

 

 

 

Obr§zek 4: Typick® koilocyty 

Zdroj: http://www.cervix.sk/cytologia/obr-LSIL.php 
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Obr§zek 5: Keratocyty 

Zdroj: http://www.eurocytology.eu/static/eurocytology/pol/cervical/mod5img2l.html 

Mezi abnorm§ln² zmŊny dlaģdicov®ho epitelu patŚ²: 

- low grade SIL ï n²zkĨ stupeŔ dlaģdicov® intraepiteli§ln² l®ze, jedn§ se o prekancer·zu 

lehk®ho stupnŊ. BuŔky maj² 3-6kr§t vŊtġ² j§dra na ¼kor cytoplazmy. Obraz 

odpov²d§ histologick®mu obrazu CIN1. 

- high grade SIL ï vysokĨ stupeŔ dlaģdicov® intraepiteli§ln² l®ze, je jiģ tŊģġ² stupeŔ 

prekancer·zy. Objevuje se vysokĨ pomŊr j§dra vzhledem k cytoplazmŊ, variabilita 

a vŊtġ² barvitelnost jader, degenerace j§dra. Cytologick® stŊry obsahuj² velk® 

mnoģstv² bunŊk, odlouļen® buŔky jsou nahrazov§ny jinĨmi. Cytolog doporuļuje 

ovŊŚit n§lez histologicky. Obraz odpov²d§ histologick®mu obrazu CIN2 a CIN3. 

- invazivn² karcinom dlaģdicov®ho epitelu dŊloģn²ho ļ²pku ï ke zmŊn§m bunŊļn®ho 

j§dra a jeho membr§ny se pŚid§vaj² zmŊny na bunŊļn®m pozad². Mezi buŔkami 

jsou leukocyty a erytrocyty. Cytologick§ krit®ria jsou: zmŊny na buŔk§ch jako 

u high grade SIL, n§dorov® pozad² charakterizuj²c² invazi, nejasn® hranice 

cytoplazmy, shluky bunŊk ï clustery (Roztoļil et al. 2011). 

Efektivita screeningu pomoc² stŊru onkologick® cytologie se pohybuje kolem 60 %, 

je ovlivnŊna intervalem mezi jednotlivĨmi odbŊry, kvalitou cytologickĨch laboratoŚ² 
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a pokryt²m populace. NevĨhodou je vysok§ faleġn§ negativita vĨsledkŢ vyġetŚovanĨch 

pacientŢ s bunŊļnĨmi abnormalitami cervik§ln²ho a an§ln²ho kan§lu (Fait et al. 2009). 

1.2.3 Histologick§ diagnostika 

Histologick§ diagnostika informuje o stavbŊ tk§n², bunŊk a principech jejich 

uspoŚ§d§n². K rozvoji t®to diagnostiky vĨraznou mŊrou pŚispŊly histochemick®, 

imunocytochemick®, imunohistochemick® a hybridizaļn² metody. Z§sadn² zlom 

v 70. letech minul®ho stolet² pŚinesla hybridomov§ konstrukce monoklon§ln²ch 

protil§tek (1984 Nobelova cena pro Kºhlera a Milsteina), umoģŔuj²c² imunolokalizaci 

epitopŢ sledovanĨch antigenŢ (Vajner et al. 2010). 

V nejasnĨch pŚ²padech lze v diagn·ze cervik§ln² intraepiteli§ln² neoplazie (CIN) 

pouģ²t imunohistochemick® metody. VyġetŚuje se marker bunŊļn® proliferace ï protein 

Ki -67, pomoc² kombinace protil§tek. Protein p16 je inhibitor cyklin dependentn² kin§zy 

a je prŢkaznĨ v buŔk§ch infikovanĨch high risk genotypy (Cibula, Petruģelka et al. 

2009). 

Na histologick® ¼rovni je cervik§ln² intraepiteli§ln² neoplazie ï CIN, 

charakterizov§na poruchou maturace s rozġ²Śen²m baz§ln² epiteli§ln² z·ny a jadernĨmi 

abnormalitami. Jedn§ se o jadern® pleomorfie, hyperchromazie, nepravidelnosti jadern® 

membr§ny a o atypick® mit·zy. Histologicky rozliġujeme tŚi stupnŊ: 

- CIN1: m²rn§ dysplazie 

- CIN2: stŚedn² dysplazie 

- CIN3: tŊģk§ dysplazie a carcinoma in situ 

CIN1 je charakterizov§na pŚ²tomnost² zmŊn v doln² 1/3 epitelu, kde jsou poruchy 

maturace s jadernĨmi atypiemi a zvĨġenou mitotickou aktivitou. V horn²ch 2/3 epitelu 

nach§z²me ļetn® koilocyty a m²rn® jadern® atypie. 

CIN2 je na histologick® ¼rovni charakterizov§na maturac² horn² 1/3 epitelu. 

V doln²ch 2/3 jsou poruchy maturace s buŔkami s jadernĨmi atypiemi, ļetnŊjġ²mi 

(atypickĨmi) mit·zami a zvŊtġenĨm nukleocytoplazmatickĨm pomŊrem. 

CIN3 zahrnuje i carcinoma in situ (vĨrazn§ porucha maturace s jadernĨmi 

poruchami tŊģk®ho stupnŊ). Histologicky jsou u CIN3 zn§mky poruchy maturace 
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v cel®m epitelu nebo je maturace jen ve vrchn²ch vrstv§ch. Jsou zde vĨrazn® jadern® 

atypie s ļetnĨmi a atypickĨmi mit·zami (Cibula, Petruģelka et al. 2009). 

1.2.4 S®rologick® metody 

S®rologick® metody patŚ² k nepŚ²mĨm metod§m. Vyuģ²v§ se zde detekce 

neutralizaļn²ch protil§tek, kter® vykazuj² ļ§steļnou typovou specifitu. Urļit® obt²ģe 

vġak pŚedstavuje pŚ²prava antigenŢ a interpretace n§lezŢ. Pozitivn² titry protil§tek 

ukazuj² na dŚ²ve prodŊlanou HPV infekci, negativn² protil§tky infekci nevyluļuj². 

Protil§tky nejsou zŚejmŊ celoģivotn². Pokrok lze oļek§vat od synt®zy virus-like partikul² 

(VLP) a jejich vyuģit² jako antigenŢ pro s®rologick® metody. Protil§tky proti E6 a E 7 

proteinŢm HPV 16 by mohly bĨt nadŊjnĨmi ukazateli cervik§ln²ho karcinomu (Freitag 

1998). 

Epidemiologick® studie vysoce s®ropozitivn²ch ģen anti-HPV 16/18 (po pŚirozen® 

infekci) vykazuj² sn²ģen® riziko HPV 16 a HPV 18 infekce u tŊchto ģen (Safaeian et al. 

2010).  

1.2.5 Imunohistochemick® metody 

Imunohistochemick§ vyġetŚen² sleduj² telomer§zov® aktivity a detekuj² proteiny 

(p16, Ki-67, bunŊļn® onkogeny MYC, cykliny, survivin, laminin 3) pomoc² 

specifickĨch protil§tek (Halada, Ġpaļek 2011).  

Markery proliferace:  

Ki67 je protein, kterĨ je silnŊ exprimov§n u CIN jako n§sledek zvĨġen® proliferace 

epitelovĨch bunŊk. M§ vĨznam pro odliġen² norm§ln²ch a LG l®z². 

MYC je bunŊļnĨ onkogen, jehoģ hladiny stoupaj² v z§vislosti na stupni CIN, zvĨġen§ 

exprese je u KDH. 

Cykliny jsou nal®z§ny u vġech stupŔŢ CIN ve vyġġ²ch hladin§ch. 

Telomer§zov§ aktivita je zvĨġen§ u HG prekancer·z. 

Aktivita komplexu replikaļn²ch proteinŢ MCM5 a CDC6 je prok§z§na u dysplastickĨch 

zmŊn. 
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Markery jadernĨch abnormalit: 

Aneuploidita (zvĨġen² nebo sn²ģen² poļtu chromosomŢ) zjiġtŊna ve spojitosti 

s pokroļilĨm stadiem dysplastickĨch zmŊn.  

Chromosom§ln² dysbalance, nejdŢleģitŊjġ² je z²sk§n² chromosomu 3q, kterĨ m§ 

spojitost s progres² CIN 3 do invazivn²ho karcinomu. 

Jin® bunŊļn® markery:  

ChybŊn² p53 a p RB je nespecifickou zmŊnou Śady malignit. 

Proteiny teplotn²ho ġoku (heat shock proteins ï HSP), zvĨġen§ exprese HSP 40, HSP 60, 

HSP 70 byla pops§na v souvislosti s narŢstaj²c²m stupnŊm CIN. 

Survivin je ļasnĨm ukazatelem karcinogeneze a jeho hladina je pŚ²mo ¼mŊrn§ 

z§vaģnosti CIN. 

Metylace je modifikace genov® exprese, kter§ vede k inaktivaci tumor supresorovĨch 

genŢ u KDH.  

CA9/MN antigen je transmembr§novĨ protein, kterĨ se tvoŚ² pŚi niģġ² tenzi kysl²ku a je 

prokazov§n u vġech stupŔŢ CIN (v pŚ²tomnosti atypickĨch bunŊk). 

p16 je tumor supresorovĨ inhibitor kin§z, kterĨ je zvĨġenŊ exprimov§n v n§vaznosti na 

deregulovanou produkci papilomavirov®ho onkoproteinu E7. PrŢkaz p16 je patrnĨ 

u vġech CIN 3, vŊtġiny CIN 2 a jen mal® ļ§sti CIN 1. Pro vyġetŚen² p16 jsou 

aktu§lnŊ dostupn® ELISA testy, kter® poskytuj² jednoznaļn® vĨsledky. VĨhodou je 

vysokĨ potenci§l k automatizaci. 

ProEx C je skupina monoklon§ln²ch protil§tek proti proteinŢm asociovanĨm s indukc² 

S f§ze bunŊļn®ho cyklu (topoizomer§za IIA). Stanoven² ve studi²ch vykazuje vyġġ² 

prediktivn² hodnotu pro prŢkaz CIN 3 neģ p16 (Turyna, Sl§ma et al. 2010). 

Podle studie z Ostravsk® univerzity s²la exprese proteinu p16 koreluje se stupnŊm 

dysplazie a detekce proteinu p53 se projevuje jako statisticky nevĨznamn§. 

Imunohistochemick§ vyġetŚen² proliferaļn²ch markerŢ a p16 mohou upŚesnit 

diagnostiku prekurzorovĨch l®z². VyġetŚen² alespoŔ jednoho z proliferaļn²ch markerŢ 

a proteinu p16 mŢģe pŚispŊt k diagnostice drobnĨch biopsi² a pŚedevġ²m k hodnocen² 

resekļn²ch okrajŢ koniz§tŢ, kter® mohou bĨt obt²ģnŊ hodnotiteln® v z§kladn²m 

histologick®m barven² (Vaculov§ et al. 2007). 
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V dalġ² studii z roku 2014 se porovn§valy vĨsledky biomarkerŢ p16/Ki-67 s HPV 

testov§n²m u ģen s abnorm§ln²mi cytologickĨmi stŊry. VĨsledky hovoŚ² o srovnateln® 

citlivosti obou testov§n², avġak vyġetŚen² biomarkerŢ ukazuje na pŚekvapivŊ vĨraznŊ 

lepġ² specifitu. Citlivost/specifita p16/Ki-67 byla 96,43 % / 60,92 %, high risk HPV 

89,29 % / 14,94 %. D§le studie uv§d², ģe tŚ²dŊn² CIN l®z² pomoc² biomarkerŢ pŚin§ġ² 

v testovan®m souboru (515 ģen) finanļn² ¼sporu 46 000 dolarŢ (Killeen et al. 2014).  

1.2.6 SCCA 

Tumor marker SCCA (Squamous Cell Carcinoma Antigen) m§ prognostickĨ 

vĨznam u pacientek s operabiln²mi stadii dlaģdicobunŊļn®ho karcinomu dŊloģn²ho hrdla 

se zamŊŚen²m na n§dorovou lymfadenopatii a recidivu z§kladn²ho onemocnŊn². SCCA 

je senzitivn² marker recidivy onemocnŊn² u pacientek s elevac² markeru pŚed prim§rn² 

operac². NejļastŊji recidivy manifestuj² po ukonļen² prim§rn² terapie bŊhem 

n§sleduj²c²ch dvou let. S®rov§ pozitivita markeru se vyskytuje u 80 % recidiv (Min§Ś, 

Weinberger 2011). 

1.2.7 HPV test 

V souļasn® dobŊ je pro detekci HPV k dispozici Śada metod, kter® lze rozdŊlit do 

dvou hlavn²ch skupin: metody amplifikuj²c² c²l a metody amplifikuj²c² sign§l. Principem 

metod amplifikuj²c² c²l je nejprve namnoģen² virovĨch nukleovĨch kyselin, kter® jsou 

n§slednŊ analyzov§ny a detekov§ny. K amplifikaci (namnoģen²) virov® DNA se 

nejļastŊji pouģ²v§ PCR (polymer§zov§ ŚetŊzov§ reakce), k amplifikaci mRNA se 

pouģ²v§ PCR s reverzn² transkript§zou (RT-PCR) nebo NASBA ï metoda prob²haj²c² pŚi 

konstantn² teplotŊ (Laco 2012). 

V lednu roku 2009 byl na evropskĨ trh uveden test pro detekci vysoce rizikovĨch 

HPV genotypŢ: Abott RealTime High Risk HPV test. Principem testu je polymer§zov§ 

ŚetŊzov§ reakce (PCR) a test je urļen k detekci HPV 16 a HPV 18 oddŊlenŊ a dalġ²ch 12 

HPV genotypŢ. Test se pouģ²v§ pro ovŊŚen² stupnŊ prekancer·zy a v prim§rn²m 

screeningu KDH u ģen starġ²ch 30 let (Poljak 2013). 

Z§kladn²m principem metod amplifikuj²c²ch sign§l je hybridizace specifick® sondy 

s virovou DNA, aŠ uģ v tekut® formŊ nebo tk§ni (Laco 2012). Test je zaloģen na pŚ²m® 
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hybridizaci se sign§ln²m amplifikaļn²m krokem, pŚi kter®m je specifick§ HPV RNA 

proba hybridizov§na k HPV DNA a n§slednŊ detekov§na protil§tkami specifickĨmi pro 

vytvoŚen® hybridy RNA-DNA. HPV test je pŚ²nosnĨ k hodnocen² perzistence HPV 

infekce nebo reinfekce po z§kroku na dŊloģn²m hrdle. Detekce DNA HPV je 

v souļasnosti nejv²ce pouģ²vanĨm biomarkerem (Turyna, Sl§ma et al. 2010). 

Zjistilo se tak®, ģe HPV testov§n² p§rovĨch vzorkŢ moļe by mohlo bĨt uģiteļn® pro 

screening cervik§ln²ch l®z² (Ducancelle et al. 2014). 

Studie z roku 2000 obsahuje srovn§n² detekce HPV (pomoc² hybridizace in situ) 

a imunohistochemick®ho prŢkazu papilomavirov®ho proteinu E6. VĨsledkem studie je, 

ģe imunohistologickĨ prŢkaz proteinu E6 typŢ HPV 16 a HPV 18 je schŢdnĨ a vysoce 

specifickĨ s pouģitou protil§tkou. Senzitivita je vġak n²zk§ a je nutn® pouģ²t metodu 

s amplifikac² sign§lu biotinylovanĨm tyramidem. Test je i pŚesto zaj²mav® pouģ²t jako 

ļ§steļnou n§hradu n§roļnĨch hybridizaļn²ch technik nebo jako prognostickĨ ukazatel 

reakce n§doru na radioterpii a chemoterapii (Anton et al. 2000). 

1.3 Klinick® projevy HPV infekce 

Klinick® projevy HPV infekce mŢģeme rozdŊlit do tŚ² skupin: latentn², subklinickou 

(subklinick§ papilomavirov§ infekce ï SPI) a klinickou (manifestn²) formu. Latentn² 

formu prok§ģeme jen HPV testem, popŚ²padŊ prŢkazem protil§tek proti lidsk®mu 

papilomaviru. Subklinick§ pŚevaģuj²c² forma m§ projevy, kter® zjiġŠujeme 

kolposkopickĨm, cytologickĨm a histologickĨm vyġetŚen²m. 

1.3.1 Genit§ln² bradavice 

Klinick§ manifestn² forma HPV infekce (HPV 6, HPV 11) se projevuje zevn²mi 

genit§ln²mi bradavicemi (external genital warts ï EGW, u n§s soubornŊ nazĨv§ny 

kondylomata zevn²ho genit§lu) a malign²mi l®zemi. Americk§ l®kaŚsk§ asociace 

rozdŊlila kondylomata na 4 typy: condylomata accuminata, hladk® papul§rn² bradavice, 

keratotick® bradavice, ploch® bradavice. 

NejbŊģnŊjġ²mi lokalizacemi bradaviļnatĨch afekc² jsou kromŊ vulvy ï vagina, 

dŊloģn² ļ²pek, urethra, perian§ln² oblast a anus. Ġpiļat® a papil§rn² kondylomata vulvy 
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se objevuj² solit§rnŊ i v trsech. Maj² prst²kovitĨ vzhled a vrchol kopulovit®ho tvaru. Na 

test s kyselinou octovou reaguj² kondylomata zbŊlen²m. 

HPV typy 40, 42 a 43 jsou povaģov§ny za pŢvodce genit§ln²ch bradavic v menġ² 

m²Śe. 

JedinĨ malign² n§dor, u kter®ho jsou t®mŊŚ vĨhradnŊ prok§z§ny n²zkorizikov® (low-

risk) typy HPV 6 a HPV 11 je Buschke-LºwensteinŢv tumor. Tento n§dor mŢģe 

pŚedch§zet veruk·zn²mu dlaģdicobunŊļn®mu karcinomu (Freitag 1998). 

1.3.2 Cervik§ln² dyspl§zie 

KlinickĨ obraz cervik§ln²ch dysplazi² bĨv§ nen§padnĨ. Projevuje se vodnatĨm 

zakrvavŊlĨm vĨtokem a krv§cen²m po styku. Zn§mkou pokroļil®ho stadia onemocnŊn² 

bĨv§ bolest v mal® p§nvi, bolest v bedrech, mŊstn§n² moļi v ledvin§ch v dŢsledku 

obstrukce ureterŢ, lymfed®m doln²ch konļetin. 

K rŢstu karcinomu dŊloģn²ho hrdla doch§z² buŅ na povrchu ļ²pku (exocervik§ln² 

forma ï ļastŊjġ²) nebo v cervik§ln²m kan§le (endocervik§ln² forma). Na povrchu ļ²pku 

se tvoŚ² kŚehk® kvŊt§kovit® formy (smŊrem do pochvy), kter® pŚi kontaktu krv§cej². 

Endocervik§ln² forma roste dlouho bez pŚ²znakŢ, m§ invazivn² charakter rŢstu. 

Ġ²Śen² karcinomu je kontinu§ln², postihuje parametrium (z§vŊsnĨ apar§t dŊlohy), 

vagin§ln² epitel, myometrium (stŚedn² vrstva) hrdla a tŊla dŊloģn²ho, lymfatick® uzliny 

a okoln² tk§nŊ (Roztoļil et al. 2011). 

1.4  Malign² epitelov® n§dory hrdla dŊloģn²ho 

1.4.1 Rizikov® faktory vzniku karcinomu dŊloģn²ho hrdla 

Mezi nejzn§mŊjġ² rizikov® faktory vzniku KDH patŚ²: 

- perzistuj²c² infekce HR HPV, jde o faktor etiopatogenetickĨ, 

- ļasn§ koitarche, rozum² se j² zah§jen² sexu§ln²ho ģivota pŚed 16. rokem vŊku, 

- vyġġ² poļet sexu§ln²ch partnerŢ, 10 a v²ce partnerŢ: 2-3x vyġġ² riziko,  

- promiskuitn² muģskĨ partner, anamn®za sexu§lnŊ pŚenosn® nemoci, 

- kouŚen² vļetnŊ pasivn²ho, porucha lok§ln² imunity, plat² pro spinocelul§rn² karcinom, 

- multiparita, vyġġ² riziko od 3 a v²ce porodŢ, 
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- n²zkĨ vŊk prvn²ho porodu, 

- n²zk® socioekonomick® postaven², 

- HIV pozitivita, imunodeficience, imunosuprese, 

- hormon§ln² kontracepce, pŢsob² rizikovŊ pŚi souļasn®m vlivu dalġ²ch faktorŢ: HR 

HPV pozitivita, imunosuprese, 

- dalġ² sexu§lnŊ pŚenosn® infekce: chlamydie, herpes virus-2, 

- dieta s nedostatkem betakarotenu a vitam²nu C, 

- rodinn§ anamn®za, pŚi onemocnŊn² matky ļi sestry, 

- nŊkter® alely a haplotypy HLA syst®mu, 

- absence cytologick®ho screeningu tj. sekund§rn² prevence KDH (Cibula, Petruģelka et 

al. 2009). 

1.4.2 Anatomie hrdla dŊloģn²ho 

 

Obr§zek 6: Anatomie ģensk®ho reprodukļn²ho syst®mu ï lokalizace dŊloģn²ho ļ²pku 

a zn§zornŊn² jeho zmŊn v dŢsledku KDH 

Zdroj: http://www.vecverejna-cz.eu/cs/o-rakovine-delozniho-cipku 
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Hrdlo dŊloģn² (cervix uteri) je doln² ļ§st dŊlohy v§lcovit®ho tvaru. D®lka dŊloģn²ho 

hrdla je prŢmŊrnŊ 30-35 mm. Ļ²pek dŊloģn² je ļ§st hrdla vyļn²vaj²c² do pochvy, m§ 

pŚedn² a zadn² pysk tak® oznaļov§n jako ektocervix a exocervix. TrubicovĨ kan§l hrdla 

dŊloģn²ho m§ slizniļn² Śasy uspoŚ§d§ny do tvaru palmovĨch listŢ (Turyna, Sl§ma et al. 

2010). 

1.4.3 Histopatologick§ klasifikace karcinomu dŊloģn²ho hrdla 

Vznik karcinomu dŊloģn²ho hrdla je v²cestupŔovĨ, komplexn² proces. 

Vysokorizikov® typy 16 a 18 mohou navodit n§dorovou transformaci a klon§ln² 

proliferaci bunŊk vedouc²ch ke vzniku karcinomu (Roztoļil et al. 2011). 

NejļastŊjġ²m malign²m epitelovĨm n§dorem hrdla dŊloģn²ho je dlaģdicobunŊļnĨ 

karcinom. PŚedstavuje 60-80 % vġech karcinomŢ v t®to oblasti. DlaģdicobunŊļnĨ 

karcinom etiologicky souvis² s HPV infekc². Vznik§ z prekurzorovĨch l®z², tj. high-

grade cervik§ln² intraepiteli§ln² neoplazie ï CIN2, CIN3 a carcinoma in situ. 

Invazivn² dlaģdicobunŊļnĨ karcinom rozdŊlujeme na nŊkolik histologickĨch typŢ. 

NejbŊģnŊjġ² rozliġen² je na rohovŊj²c² a nerohovŊj²c² dlaģdicobunŊļnĨ karcinom. M®nŊ 

ļast® varianty bazaloidn², veruk·zn², kondylomat·zn², papil§rn², lymphoepithelioma-

like, skvamotranzicion§ln² maj² tak® prognostickĨ vĨznam. 

RohovŊj²c² dlaģdicobunŊļnĨ karcinom je tvoŚen dlaģdicovĨmi rŢznŊ diferencovanĨmi 

buŔkami s patrnĨmi mezibunŊļnĨmi mŢstky a v cytoplazmŊ s keratohyalinn²mi 

granuly. Typick§ je pŚ²tomnost tzv. keratinovĨch perel, tj. v²rovitŊ uspoŚ§danĨch 

bunŊk s centr§lnŊ uloģenĨm keratinem. 

NerohovŊj²c² dlaģdicobunŊļnĨ karcinom je tvoŚen n§dorovĨmi buŔkami podobn®ho 

charakteru jako rohovŊj²c² karcinom, avġak nejsou pŚ²tomny buŔky vzhledu 

keratinovĨch perel. 

U bazaloidn²ho dlaģdicobunŊļn®ho karcinomu se jedn§ o agresivn² typ n§doru se 

ġpatnou progn·zou. Histologicky je tvoŚen menġ²mi nezralĨmi buŔkami s malĨm 

mnoģstv²m cytoplazmy s velkĨm nukleocytoplazmatickĨm pomŊrem. 

Veruk·zn² dlaģdicobunŊļnĨ karcinom je dobŚe diferencovanĨ karcinom veruk·zn²ho 

uspoŚ§d§n², charakterizovanĨ expanzivn²m nikoliv infiltrativn²m rŢstem. Je zde 
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typick§ akant·za, hyperkerat·za a minim§ln² pŚ²tomnost jadernĨch atypi² a mit·z. 

N§dor nemetastazuje, ale mŢģe lok§lnŊ recidivovat. Tento n§dor m§ progn·zu 

velmi dobrou. 

Kondylomat·zn² dlaģdicobunŊļnĨ karcinom je charakterizov§n veruk·zn²m 

uspoŚ§d§n²m a perinukle§rn²m projasnŊn²m bunŊk, pŚipom²naj²c² koilocyty pŚi HPV 

infekci. Jadern® atypie jsou v baz§ln²ch vrstv§ch. V oblasti spodiny n§doru jsou 

m²sta s tvorbou malĨch hn²zd n§dorovĨch bunŊk s dyskerat·zou a keratinizac². 

Papil§rn² dlaģdicobunŊļnĨ karcinom je tvoŚen papilami krytĨmi epitelem s rysy CIN. 

N§dorov® buŔky maj² typick§ ov§ln§ hyperchromatick§ j§dra s ļetnĨmi mit·zami 

a mal® mnoģstv² cytoplazmy. V n§doru je prokazateln§ infekce HPV16. 

Lymphoepithelioma-like dlaģdicobunŊļnĨ karcinom se syncyti§ln²mi formacemi, coģ 

jsou skupiny bunŊk s neohraniļenĨmi okraji. BuŔky maj² vezikul§rn² j§dra 

s jad®rky a eozinofiln² cytoplazmu. TypickĨm n§lezem je z§nŊtliv§ celulizace ve 

stromatu s pŚevahou T lymfocytŢ. 

Skvamotranzicion§ln² karcinom je papil§rnŊ uspoŚ§danĨ n§dor, charakteristickĨ 

pŚechodnĨmi buŔkami a mŢģe obsahovat i loģiska s dlaģdicobunŊļnou diferenciac². 

V n§doru je t®ģ prokazateln§ infekce HPV16 (Cibula, Petruģelka et al. 2009). 

1.4.4 Progn·za karcinomu dŊloģn²ho hrdla 

NejdŢleģitŊjġ²m prognostickĨm faktorem je urļen² rozsahu n§doru (vyj§dŚenĨ 

stagingem). Do stagingu nen² vġak plnŊ zahrnuta velikost prim§rn²ho n§doru a hloubka 

strom§ln² invaze. RovnŊģ zde nen² zahrnuta extenze n§doru do dŊloģn²ho tŊla. Mezi 

dalġ² faktory patŚ² postiģen² region§ln²ch lymfatickĨch uzlin (poļet postiģenĨch uzlin, 

rozsah metast§z). Z§vaģn® je i postiģen² paraaort§ln²ch uzlin. Dalġ²m dŢleģitĨm 

faktorem je parametri§ln² invaze na poġevn² stŊnu (Cibula, Petruģelka et al. 2009).  
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Tabulka 2: TNM a FIGO Klasifikace karcinomu dŊloģn²ho hrdla (Roztoļil et al. 2011) 

TNM  FIGO 

Tis Karcinom in situ ï 

T1 N§dor je omezen na dŊloģn² hrdlo I 

T1a Mikroinvazivn² karcinom IA  

T1a1 Hloubka invaze < 3mm, horizont§lnŊ < 7 mm IA1 

T1a2 Hloubka invaze > 3mm a < 5 mm, horizont§lnŊ < 7 mm IA2 

T1b Klinicky viditeln§ l®ze nebo l®ze vŊtġ² neģ IA2 IB 

T1b1 Klinicky viditeln§ l®ze < 4 cm IB1 

T1b2 Klinicky viditeln§ l®ze > 4 cm IB2 

T2 
N§dor se ġ²Ś² mimo cervix, ale nedosahuje k p§nevn² stŊnŊ a neġ²Ś² se do 

dist§ln² tŚetiny pochvy 

II  

T2a1 
N§dor se ġ²Ś² na proxim§ln² dvŊ tŚetiny pochvy ï klinicky viditeln§ l®ze 

< 4 cm 

IIA1 

T2a2 
N§dor se ġ²Ś² na proxim§ln² dvŊ tŚetiny pochvy ï klinicky viditeln§ l®ze 

> 4 cm 

IIA2 

T2b N§dor se ġ²Ś² do parametria, ale nedosahuje p§nevn² stŊny IIB  

T3 
N§dor se ġ²Ś² k p§nevn² stŊnŊ a/nebo postihuje dist§ln² tŚetinu pochvy 

a/nebo zpŢsobuje hydronefr·zu nebo afunkļn² ledvinu 

III  

T3a N§dor se ġ²Ś² na dist§ln² tŚetinu pochvy, nedosahuje k p§nevn² stŊnŊ IIIA  

T3b 
N§dor se ġ²Ś² k p§nevn² stŊnŊ a/nebo zpŢsobuje hydronefr·zu nebo 

afunkļn² ledvinu 

IIIB  

T4 
Ġ²Śen² na sliznici moļov®ho mŊchĨŚe nebo sliznici rekta nebo mimo 

malou p§nev 

IVA  

N1 Postiģen² region§ln²ch lymfatickĨch uzlin IIIB  

M1 Vzd§len® metast§zy  IVB 
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Tabulka 3: 5let® pŚeģit² podle Annual report podle FIGO stadi² (Freitag 2001): 

IA1 95,1 % 

IA2 94,9 % 

IB 80,1 % 

IIA  66,3% 

IIB  63,5 % 

IIIA  33,3 % 

IIIB  38,7 % 

IVA  17,1 % 

IVB 9,4 % 

 

Negativn²m prognostickĨm faktorem je invaze do lymfatickĨch a krevn²ch c®v. 

Vz§cn® a nepŚ²zniv® je intraperitone§ln² ġ²Śen² karcinomu. 

U ļasnĨch st§di² je za pŚedl®ļebnĨ prognostickĨ faktor povaģov§na hodnota SCCA 

markeru. 

HIV pozitivita a imunosupresivn² onemocnŊn² nepochybnŊ progn·zu zhorġuj². 

St§le v²ce se budou uplatŔovat jako prognostick® faktory molekul§rnŊbiologick® 

a molekul§rnŊgenetick® hodnoty (c-myc onkogen, mutace supresorov®ho genu p53, 

cyklooxygen§za-2, DNA ploidie aj.). 

Progn·zu vĨznamnŊ ovlivŔuj² l®ļebn® faktory ï adekv§tn² radik§n² operaļn² vĨkon 

nebo optim§ln² radioterapie (Cibula, Petruģelka et al. 2009). 

1.5 L®ļba 

1.5.1 L®ļba prekancer·z 

L®ļba prekancer·z dŊloģn²ho hrdla z§vis² na rozsahu, lokalizaci l®ze, na 

vzd§lenosti od cervik§ln²ho kan§lu a na histopatologick®m n§lezu. 

Pro CIN II a CIN III se doporuļuje neodkladnŊ pŚistoupit k l®ļebn®mu z§kroku. 
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CIN I se po urļitou dobu sleduje, ale perzistence v²ce neģ 1 rok vede k indikaci 

operaļn²ho z§kroku. 

U glandul§rn²ch l®z² se indikuje konizace studenĨm noģem. 

L®ļba prekancer·z mŢģe bĨt destrukļn² ļi ablativn². Destrukļn² techniky 

pŚedstavuje kryoterapie a laserov§ valorizace dŊloģn²ho hrdla. PŚed t²mto vĨkonem je 

nutn® zn§t vĨsledek pŚedchoz² biopsie, resp. histopatologickĨ n§lez. 

Excizn² metody pŚedstavuj² elektrochirurgick® metody, laserov§ konizace 

a konizace studenĨm noģem. VĨkony, kter® zasahuj² do endocervik§ln²ch l®z², jsou 

doplnŊny endocervik§ln² kyret§ģ² (Roztoļil et al. 2011). 

Loop elektrochirurgick§ excize (LEEP) je pŚevl§daj²c² l®ļba cervik§ln² 

intraepiteli§ln² neopl§zie (CIN 2, CIN 3) ve SpojenĨch st§tech. Ģeny, kter® mŊly po 

LEEP pozitivn² vĨsledek HPV testu (zejm®na HPV 16), mŊly vysok® riziko n§sledn® 

CIN 2, CIN 3. HPV detekce samostatn§ nebo v kombinaci s cytologi² tak mŢģe bĨt 

uģiteļn§ ve strategii postupŢ po LEEP (Kreimer et al. 2006). 

1.5.2 L®ļba karcinomu dŊloģn²ho hrdla 

L®ļba karcinomu dŊloģn²ho hrdla zahrnuje tŚi l®ļebn® postupy ï samostatnŊ nebo 

kombinovanŊ: operaļn² l®ļbu, radioterapii a chemoterapii. 

Operaļn² l®ļbu vol² l®kaŚ dle rozsahu onemocnŊn² a dle pŚ§n² nemocn® zachovat 

fertilitu. Pacientky se v celkovŊ dobr®m stavu s KDH (v ļasn®m stadiu) operuj². 

VĨhodou je zachov§n² funkce vajeļn²kŢ, pacientka je bez nepŚ²znivĨch ¼ļinkŢ 

radioterapie a lze z²skat pŚesn® informace o rozsahu onemocnŊn² na z§kladŊ 

histopatologick®ho vyġetŚen². 

VĨhodou radioterapie je l®ļebnĨ efekt i u pokroļil®ho cervik§ln²ho karcinomu. Zde 

je jiģ technicky nemoģn® radik§lnŊ operovat. Operaļn² l®ļba a radioterapie zvyġuje 

ļetnost komplikac² a vedlejġ²ch ¼ļinkŢ radioterapie. 

Kurativn² radioterapie kombinuje zevn² ozaŚov§n² mal® p§nve do vĨġe obratle L4/5 

(v pŚ²padŊ postiģen² uzlin i vĨġe) s brachyradioterapi² (vnitŚn² oz§Śen²). D§vka 

z brachyradioterapie je aplikov§na pomoc² tŚ²kan§lovĨch aplik§torŢ (FletcherŢv 

a Heschkeho), kter® maj² dva kan§ly v poġevn²ch klenb§ch a jeden v dŊloze. Aplik§tor 
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se zav§d² v celkov® anestezii. V posledn² dobŊ se v brachyradioterapii zaļ²n§ prosazovat 

3D pl§nov§n² pomoc² poļ²taļov® tomografie.  

PŚi paliativn² radioterapii se prov§dŊj² vŊtġinou zkr§cen® reģimy s c²lem ulevit od 

pot²ģ², nejļastŊji od krv§cen². U pokroļilĨch st§di² karcinomu lze pacientk§m podat na 

oblast p§nve i jednor§zovou d§vku 8-10 Gy.  

Chemoterapie se uģ²v§ v r§mci prim§rn² chemoradioterapie. Pod§v§ se jednou 

tĨdnŊ a pouģ²vanĨm cytostatikem je cisplatina. V l®ļbŊ recidiv a metast§z lze pouģ²t 

i kombinovanou chemoterapii: cisplatina a ifosfamid (Roztoļil et al. 2011). 

L®ļba pokroļil®ho n§doru jak®koliv lokalizace je po vyļerp§n² lok§ln² l®ļby vģdy 

paliativn²m postupem. V tomto kroku jsou zkoum§na rŢzn§ l®ļebn§ sch®mata u vġech 

n§dorovĨch lokalit a za pokrok je povaģov§n vĨznamnĨ rozd²l v m²Śe l®ļebn® odpovŊdi. 

VŊtġinou tento rozd²l vġak nem§ vliv na d®lce pŚeģ²v§n² nemocnĨch. 

Postaven² kombinace cisplatina a topotekan v l®ļbŊ pokroļil®ho, perzistuj²c²ho 

karcinomu hrdla dŊloģn²ho je zcela jin®. Jedn§ se o ¼ļinnou l®ļebnou kombinaci se 

zvl§dnutelnou toxicitou (i u nemocnĨch pŚedl®ļenĨch jak radioterapi², tak 

chemoterapi²), kter§ jako vŢbec prvn² dok§zala prodlouģit ģivot nemocnĨch s KDH ve 

srovn§n² se standartn² platinovou chemoterapi² (F²nek 2008), graf 1 v pŚ²loze 1. 

1.6 Epidemiologie 

Genit§ln² typy HPV se ġ²Ś² pŚedevġ²m pohlavn²m stykem, ale nelze vylouļit ani 

pŚenos z matky na novorozence. Ve vyspŊlĨch zem²ch jsou papilomaviry nejļastŊjġ²m 

pŚenosnĨm virovĨm agens. 80 % sexu§lnŊ aktivn²ch osob je v prŢbŊhu ģivota nakaģeno 

alespoŔ jedn²m typem HPV (Hamġ²kov§ 2007). 

1.6.1 Epidemiologick§ situace ve svŊtŊ 

Karcinom dŊloģn²ho hrdla je svŊtovŊ druhĨm nejļastŊjġ²m zhoubnĨm n§dorem. 

V EvropŊ je roļnŊ kolem 34 000 novĨch pŚ²padŢ karcinomu dŊloģn²ho hrdla a v²ce neģ 

16 000 ¼mrt² na toto onemocnŊn² (Halada, Ġpaļek 2011).  
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RoļnŊ je celosvŊtovŊ postiģeno karcinomem hrdla dŊloģn²ho na 530 000 ģen, kolem 

275 000 ģen na toto onemocnŊn² um²r§; zhruba 88 % vġech pŚ²padŢ pŚipad§ na 

rozvojov® zemŊ. 

EpidemiologickĨ obraz KDH ve svŊtŊ je skuteļnŊ viditelnŊ ovlivnŊn nasazen²m 

screeningu v konkr®tn²ch zem²ch, tabulka 4 (obr§zek 7, obr§zek 8 v pŚ²loze 2). 

V rozvojovĨch zem²ch, kde ploġn® programy prevence neexistuj², nach§z²me velmi 

vysok® hodnoty incidence (vĨskytu novŊ hl§ġenĨch pŚ²padŢ za urļit® ļasov® obdob²) 

i mortality (¼mrtnosti). Naopak zemŊ s funguj²c²m screeningem (napŚ. Finsko, 

Lucembursko, USA, Francie) vykazuj² incidenci pod 10/100 000 ģen. Ļesk§ republika 

bohuģel st§le patŚ² mezi st§ty s nedostateļnŊ funkļn²m screeningovĨm programem. 

PodobnŊ je na tom v EvropŊ napŚ²klad Slovensko nebo Polsko (Duġek et al. 2012). 

Tabulka 4: Epidemiologie karcinomu dŊloģn²ho hrdla v mezin§rodn²m mŊŚ²tku. 

Mezin§rodn² srovn§n² ï incidence 

Nejvyġġ² incidence celosvŊtovŊ ï ASR (World) > 50/100 000 ģen: 

Guinea, Zambie, Komory, Tanzanie, Malawi, Mosambik, Svazijsko 

Nejvyġġ² incidence v EvropŊ ï ASR (World) > 18/100 000 ģen: 

Rumunsko, Makedonie, Bulharsko, Litva, Srbsko 

Nejniģġ² incidence v EvropŊ ï ASR (World) < 10/100 000 ģen: 

Malta, ĠvĨcarsko, řecko, Finsko, Kypr, Rakousko, ĠpanŊlsko, Lucembursko, It§lie, 

Nizozemsko, NŊmecko, Francie, Alb§nie, Velk§ Brit§nie, Ġv®dsko, Belgie, Island, 

Bosna a Hercegovina, Norsko 

Pozice ĻR ve svŊtŊ / v EvropŊ ï 106. / 11. 

  

http://www.cervix.cz/index.php?pg=pro-lekare--epidemiologie-karcinomu-hrdla-delozniho#tab1
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Mezin§rodn² srovn§n² ï mortalita  

Nejvyġġ² mortalita celosvŊtovŊ ï ASR (World) > 30/100 000 ģen: 

Guinea, Komory, Zambie, Malawi, Tanzanie, Burundi, Uganda, Mosambik, Zimbabwe, 

Sierra Leone, Svazijsko, Lib®rie 

Nejvyġġ² mortalita v EvropŊ ï ASR (World) > 6,0/100 000 ģen: 

Rumunsko, Makedonie, Srbsko, Litva, Moldavsko, Lotyġsko, Bulharsko, Estonsko 

Nejniģġ² mortalita v EvropŊ ï ASR (World) < 3/100 000 ģen: 

Island, ĠvĨcarsko, Finsko, It§lie, řecko, Kypr, Francie, Ġv®dsko, ĠpanŊlsko, Malta, 

Nizozemsko, Lucembursko, Velk§ Brit§nie, Rakousko, Norsko, NŊmecko, D§nsko, 

Belgie, Slovinsko, Alb§nie 

Pozice ĻR ve svŊtŊ / v EvropŊ ï 131. / 17. 

 

Zdroj: http://www.cervix.cz/index.php?pg=pro-lekare--epidemiologie-karcinomu-hrdla-

delozniho 

1.6.2 Souļasn§ situace v ĻR 

V roce 2000 byla hrub§ incidence 20,0/100 000 ģen, v roce 2005 bylo nahl§ġeno 

19,1/100 000 ģen. Absolutn² poļet roļnŊ novŊ hl§ġenĨch onemocnŊn² tak nad§le 

pŚesahuje 1 000. Data N§rodn²ho onkologick®ho registru ukazuj² za posledn² ļasov® 

obdob² 2005ï2009 m²rnŊ klesaj²c² trend mortality KDH (graf 2, tabulka 5). 
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Graf 2: Trend vĨvoje incidence a mortality ZN dŊloģn²ho hrdla u ģen v Ļesk® republice 

od roku 1977.  

Zdroj: http://www.cervix.cz/index.php?pg=pro-lekare--epidemiologie-karcinomu-hrdla-

delozniho 

Tabulka 5: Z§kladn² epidemiologick® ¼daje karcinomu dŊloģn²ho hrdla v ĻR (z roku 

2009). 

Incidence 

CelkovĨ poļet novŊ diagnostikovanĨch ģen 1025 

Z toho v klinick®m st§diu III-IV  33,6 % 

Incidence na 100 000 ģen 19,2 

Mortalita  

Celkem zemŚelĨch 311 

Mortalita na 100 000 ģen 5,8 

Prevalence 

CelkovĨ poļet ģen v prevalenci 16 826 

Z toho v klinick®m stadiu III-IV pŚi diagn·ze 12,1 % 

 

Zdroj: http://www.cervix.cz/index.php?pg=pro-lekare--epidemiologie-karcinomu-hrdla-

delozniho 
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Vysok§ incidence u KDH zasahuje ġirok® spektrum vŊkovĨch kategori² ģen. V²ce 

neģ 30 % novĨch pŚ²padŢ karcinomu dŊloģn²ho hrdla se vyskytuje u ģen ve vŊku pod 45 

let. Ļesk§ republika nen² vĨjimkou, vŊkovŊ specifick§ incidence zaļ²n§ vĨznamnŊ rŢst 

od 29. roku ģivota a vrcholu dosahuje u ģen ve vŊku 35ï39 let, graf 3. Bohuģel 

i v tŊchto vŊkovĨch kategori²ch je relativnŊ vysok§ mortalita, k ļemuģ jistŊ pŚisp²v§ 

i skuteļnost, ģe je neust§le novŊ diagnostikov§no t®mŊŚ 30 % pacientek v pokroļil®m 

klinick®m stadiu 3 nebo 4 (Duġek et al. 2012), graf 4. 

 

Graf 3: VŊkov§ struktura pacientek s novŊ diagnostikovanĨm ZN dŊloģn²ho hrdla (data 

z roku 2009).  

Zdroj: http://www.cervix.cz/index.php?pg=pro-lekare--epidemiologie-karcinomu-hrdla-

delozniho 
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Graf 4: VĨvoj z§chytu stadi² ZN dŊloģn²ho hrdla (C53) u ģen v Ļesk® republice. 

Zdroj: http://www.cervix.cz/index.php?pg=pro-lekare--epidemiologie-karcinomu-hrdla-

delozniho 

VĨznam boje proti karcinomu dŊloģn²ho hrdla podtrhuje skuteļnost, ģe se 

onemocnŊn² vyskytuje ļastŊji ve vŊkov® skupinŊ 35-50 let. BŊhem posledn²ch ļtyŚ 

desetilet² nastalo dramatick® sn²ģen² KDH v Severn² Americe a z§padn² EvropŊ d²ky 

kvalitn²mu cytologick®mu screeningu. Pro populaci v USA bylo vypoļteno riziko 

vzniku onemocnŊn² 0,3 % pŚi pravidelnĨch cytologickĨch kontrol§ch. V Ļesk® 

republice je podle neofici§ln²ch zdrojŢ Ăproscreenov§noñ pouze 53 % populace (Halada, 

Ġpaļek 2011). 

Studie z roku 2013 ukazuje velmi vysokou prevalenci HR HPV v Ļesk® republice 

ve vŊkov® skupinŊ ģen 21-25 let, ale i starġ²ch 31 let (15 %), pŚiļemģ nejļastŊjġ² 

genotyp je HPV 16. Tato prevalence koreluje s vysokĨm vĨskytem karcinomu 

dŊloģn²ho ļ²pku v Ļesk® republice (Tachezy et al. 2013). 
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1.7 Prevence karcinomu dŊloģn²ho hrdla 

ĂSvŊtovĨ boj proti rakovinŊ nelze vyhr§t samotnou l®ļbou: chceme-li zabr§nit 

onkologick® krizi, je potŚeba co nejdŚ²ve zav®st ¼ļinn§ preventivn² opatŚen².ñ 

Zdroj: http://www.cervix.cz/index.php?pg=aktuality&aid=212 

1.7.1 Prim§rn² prevence 

C²lem prim§rn² prevence je zamezit pŚenosu HPV infekce. Vhodn® je pouģ²v§n² 

kondomu, zvl§ġtŊ u ģen bez st§l®ho sexu§ln²ho partnera, pro ģeny velmi mlad® a pro 

pacientky po oġetŚen² dŊloģn²ho hrdla. Pouģ²v§n² kondomu m§ vĨznam i u ģen 

sledovanĨch pro m²rnou cervik§ln² prekancer·zu. Zde se zamez² dalġ²mu pŚ²sunu virov® 

n§loģe (Cibula, Petruģelka et al. 2009). 

1.7.1.1 Oļkov§n² 

NejnovŊjġ² a nejspolehlivŊjġ² metodou prim§rn² prevence je oļkov§n² proti HPV 

infekci. Po oļkov§n² dojde k rozvoji specifick® humor§ln² imunity nam²Śen® proti 

genotypŢm viru zastoupenĨch ve vakc²nŊ. Z§kladem vakc²n jsou virov® ļ§stice (virus-

like particles, VLP), tvoŚen® hlavn²m kapsidovĨm proteinem L1, kterĨ je nositelem 

vġech dominantn²ch epitopŢ. VLP neobsahuj² virovou DNA a proto jsou neinfekļn². 

Vakc²ny tzv. prvn² linie jsou zamŊŚeny proti nejļastŊjġ²m genotypŢm HR HPV 16 a 18, 

kter® jsou pŚ²ļinou 70 % pŚ²padŢ KDH (Cibula, Petruģelka et al. 2009). 

Oļkov§n² vakc²nou prob²h§ ve 3 d§vk§ch. Vakc²ny vykazuj² masivn² tvorbu typovŊ 

specifickĨch protil§tek, zvl§ġtŊ jeden mŊs²c po pod§n² 3. d§vky vakc²ny (0., 2. 

a 6. mŊs²c), kdy jejich hladiny vzrostou minim§lnŊ 100x nad s®rokonverzn² mez. Pot® 

se jejich kvantita sniģuje a mezi 18. a 24. mŊs²cem (po zah§jen² oļkov§n²) dosahuje 

hodnot, na kterĨch pŚetrv§v§ minim§lnŊ po dobu 6,5 let. U kvadrivalentn² vakc²ny 

(SILGARD/GARDASIL) pŚetrv§vaj² protil§tky proti HPV typu 6, 11 a 16 nad limitem 

protil§tek (po pŚirozen® n§kaze) u minim§lnŊ 90 % oļkovanĨch ģen jeġtŊ po dobu 5 let. 

Pokles protil§tek proti HPV typu 18 nast§v§ kolem 2. roku a dosahuje 70% hladiny 

kolem 5. roku po oļkov§n². Neznamen§ to vġak, ģe by oļkovan® ģeny nebyly vŢļi 

http://www.cervix.cz/index.php?pg=aktuality&aid=212
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tomuto typu chr§nŊny. Bivalentn² vakc²na (CERVARIX HPV 16, 18) vykazuje po dobu 

6,5 let®ho sledov§n² t®mŊŚ 100% s®rokonverzn² mez protil§tek.  

Postvakcinaļn² protil§tky mohou u nŊkterĨch ģen vymizet, to ale neznamen§, ģe 

oļkovan® ģeny pŚest§vaj² bĨt proti danĨm typŢm HPV chr§nŊny. PŚi humor§ln² imunitn² 

odpovŊdi vznikaj² i pamŊŠov® buŔky, kter® se ukrĨvaj² v lymfoidn² tk§ni a jsou 

v relativnŊ hojn® m²Śe pŚ²stupn® kdekoli. V dŢsledku toho je imunitn² odpovŊŅ 

masivnŊjġ² a rychlejġ². Oļkov§n² vakc²nami SILGARD a CERVARIX by mŊlo chr§nit 

minim§lnŊ po dobu 10-15 let (Fait et al. 2009). 

VĨzkum vede k dalġ²mu vyhodnocov§n² ¼ļinnosti souļasnĨch vakc²n 

v pl§novanĨch dvou d§vk§ch oproti dosavadn²mu sch®matu tŚ² d§vek. D§le se vĨzkum 

zabĨv§ rozvojem, testov§n²m dev²tivalentn² profylaktick® vakc²ny (HPV 

6/11/16/18/31/33/45/52/58) a je tak® zamŊŚen na terapeutick® a profylaktick® vakc²ny 

L2 (Dochez et al. 2014). 

Doporuļen² N§rodn² referenļn² laboratoŚe pro papilomaviry pro pouģit² vakc²ny 

Podle vĨsledkŢ klinickĨch zkouġek vakc²ny SILGARD je patrn®, ģe vakc²na m§ 

100% ¼ļinek pŚed infekc² ve vakc²nŊ obsaģenĨmi kmeny HPV. Vzhledem k tomu, ģe se 

bŊhem 2 let po zah§jen² sexu§ln²ho ģivota nakaz² 60 % d²vek, tento 100% ¼ļinek lze 

oļek§vat u tŊch d²vek, kter® jeġtŊ pohlavn² styk nemŊly. U ģen, kter® se s infekc² 

setkaly, ale v souļasnosti nejsou infikovan® (HPV DNA negativn², pozitivn² protil§tky), 

je ¼ļinnost vakc²ny pro z§vaģn® l®ze na dŊloģn²m hrdle 100 %. U ģen, kter® jsou 

dlouhodobŊ infikovan®, tedy s aktivn² perzistentn² infekc² (pozitivn² protil§tky, kter® se 

tvoŚ² 9-12 mŊs²cŢ po infekci, HPV DNA pozitivn²), je ¼ļinnost vakc²ny prakticky 

nulov§. U tŊch ģen, kter® jsou novŊ infikovan® (negativn² protil§tky, HPV DNA 

pozitivn²) je ¼ļinnost vakc²ny 28 %. PŚ²padn§ vakcinace tŊchto ģen by mohla m²t efekt, 

ale aģ po vyļiġtŊn² aktivn² infekce ï HPV DNA negativn² (Fait et al. 2009). 

Podle rozs§hl® studie, kde se posuzovala prevalence protil§tek proti HPV v Ļesk® 

republice, by rutinn² oļkov§n² mŊlo bĨt provedeno u d²vek do 13 let. Avġak uk§zalo se, 

ģe i u d²vek nad 15 let (zvyġuj²c² se prevalence HR HPV) bude oļkov§n² prospŊġn®. 

PŚ²tomnost protil§tek (specifickĨch pro vġechny typy ve vakc²nŊ) je vz§cn§ (Hamġ²kov§ 

et al. 2013). 
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OnemocnŊn², proti nimģ je urļena profylaktick§ vakcinace: 

- spinocelul§rn² karcinom dŊloģn²ho hrdla, 

- adenokarcinom dŊloģn²ho hrdla, 

- CIN 1, CIN2, CIN3, 

- adenokarcinom in situ dŊloģn²ho hrdla, 

- vagin§ln² intraepiteli§ln² neoplazie 2. a 3. stupnŊ, 

- vulv§rn² intraepiteli§ln² neoplazie 2. a 3. stupnŊ, 

- kondylomata accuminata (Cibula, Petruģelka et al. 2009). 

Od 1. dubna 2012 (z§kon ļ. 48/1997 Sb., o veŚejn®m zdravotn²m pojiġtŊn², 

v platn®m znŊn², Ä 30, odst. 2, p²smeno b, bod 6) se mohou d²vky v Ļesk® republice 

nechat oļkovat proti rakovinŊ dŊloģn²ho hrdla od dovrġen² 13. do dovrġen² 14. let vŊku 

z prostŚedkŢ veŚejn®ho zdravotn²ho pojiġtŊn² (Moukov§ et al. 2013).  

I kdyģ z§jem rodiļŢ od zaveden² ploġn® vakcinace vĨraznŊ vzrostl (do listopadu 

2012 bylo prooļkov§no aģ 76 % 13letĨch d²vek), st§le oļkov§n² proti karcinomu 

dŊloģn²ho hrdla zŢst§v§ medi§lnŊ i spoleļensky diskutovanĨm t®matem (Ami 

Communications 2013). 

1.7.2 Sekund§rn² prevence 

1.7.2.1 Preventivn² prohl²dky 

Preventivn² prohl²dky jsou dŢleģitĨm faktorem v prevenci vzniku KDH. U n§s 

podle neofici§ln²ch zdrojŢ doch§z² na pravideln® prohl²dky pouze 53 % ģen (Halada, 

Ġpaļek 2011). 

Screening spoļ²v§ v pravidelnĨch gynekologickĨch kontrol§ch, jejichģ c²lem je 

odhalit pŚedn§dorov® zmŊny nebo ļasn§ stadia zhoubn®ho n§doru. PŚi vĨskytu 

abnorm§ln²ch zmŊn na dŊloģn²m hrdle vŊtġinou nedoch§z² k vĨraznĨm zdravotn²m 

zmŊn§m nebo obt²ģ²m: proto hroz² riziko, ģe tyto zmŊny nebudou vļas zachyceny. 

JedinĨm ¼ļinnĨm zpŢsobem prevence KDH je tedy dŢsledn® a pravideln® sledov§n². 

V Ļesk® republice bylo v lednu 2014 zah§jeno adresn® zvan² pacientek k preventivn²m 

vyġetŚen²m dŊloģn²ho hrdla (DvoŚ§k et al. 2014). 

http://www.cervix.cz/index.php?pg=pro-verejnost--gynekologicke-vysetreni
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1.7.2.2 VĨsledky cytologick®ho stŊru 

Onkologick§ cytologie tvoŚ² s kolposkopi² a HPV testem soubor prebioptickĨch 

a screeningovĨch metod. Abnormalita vĨsledkŢ cytologick®ho stŊru vede ke 

kolposkopick®mu vyġetŚen² a HPV testu. Cytologie je vysoce specifick§ (97 %), ale pŚi 

jednor§zov®m odbŊru m§lo senzitivn² (60 %). Faleġn§ negativita epitelovĨch abnormalit 

u jednotliv®ho cytologick®ho stŊru se pohybuje v rozmez² 15-40 %. Citlivost se zvyġuje 

opakov§n²m cytologickĨch vyġetŚen² a doplnŊn²m o HPV test. VĨsledky jednotlivĨch 

cytologickĨch laboratoŚ² jsou tak® z§visl® na zpŢsobu prov§dŊn² vnitŚn²ch kontroln²ch 

mechanismŢ (Turyna, Sl§ma et al. 2010). 

Akreditovan® cytologick® laboratoŚe v Ļesk® republice jsou zobrazeny na mapŊ, 

obr§zek 9 v pŚ²loze 3. 

1.7.2.3 VĨhody zaŚazen² HPV testu do screeningu 

Z publikovanĨch analĨz vyplĨv§, ģe HPV testov§n² je urļeno k tŚ²dŊn² ģen 

s nejednoznaļnĨmi cytologickĨmi n§lezy, ke sledov§n² ģen s abnorm§ln²mi vĨsledky 

screeningu (negativn² kolposkopie/biopsie), k predikci terapeutickĨch vĨsledkŢ po l®ļbŊ 

CIN. A zvl§ġtŊ pak jako souļ§st prim§rn²ho screeningu KDH v kombinaci s Pap testem 

nebo HPV test samotnĨ (Cuzick et al. 2008). 

Proveden² HPV testu je vzhledem k prevalenci opodstatnŊn® aģ po 30. roce ģivota 

ģeny. Pozitivita HR HPV v t®to skupinŊ ģen je jasnĨm rizikovĨm faktorem. U ģen nad 

35 let je senzitivita HPV testu pro HG l®ze 95% a specifita 93%. Riziko rozvoje 

karcinomu a CIN3 pŚi HPV i cytologick® negativitŊ je u ģen starġ²ch 30 let menġ² neģ 

2 % po dobu n§sleduj²c²ch 10 let. 

DoplnŊn² genotypu pŚi pozitivn²m HPV testu mŢģe stanovit vĨġi rizika vzniku 

karcinomu. V Portlandsk® studii pŚedstavuje pozitivita HPV 16 pŚi souļasn® cytologick® 

negativitŊ 21% riziko rozvoje CIN3 v n§sleduj²c²ch 10 letech, pozitivita HPV 18 

pŚedstavuje 18% riziko a pozitivita jin®ho HR genotypu riziko pouze 1,5 %.  

Mezi dalġ² perspektivn² jiģ zm²nŊn® diagnostick® testy patŚ² detekce p16, Ki67, 

ProEx C a HPV mRNA (Turyna, Sl§ma et al. 2010). 
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2. C²l pr§ce a hypot®zy 

2.1 C²l pr§ce 

C²lem m® pr§ce je zdŢraznit velkĨ vĨznam HPV testov§n² ģen nad 35 let v r§mci 

preventivn²ch prohl²dek. V kombinaci s cytologi² lze zvĨġit citlivost z§chytu 

onemocnŊn² KDH z 60 % nad 90 %. PŚi negativn²m vĨsledku HPV testu a cytologie by 

bylo moģn® vĨznamnŊ prodlouģit interval preventivn²ch prohl²dek v Ļesk® republice. 

2.2 Hypot®zy 

1. Protoģe je u ģen nad 35 let s HPV infekc² aģ 400kr§t vŊtġ² riziko vzniku KDH, snaģila 

jsem se zjistit, zda pŚ²ļinou cytologickĨch zmŊn vyġetŚovanĨch ģen, jsou pr§vŊ 

nebezpeļn® typy high risk HPV (16/18/31/33/35/39/45/51/52/56/58/59/68). 

2. Po zhodnocen² vĨsledkŢ HPV testov§n² v jednotlivĨch vŊkovĨch kategori²ch ģen, 

jsem porovn§vala modely efektivnŊjġ²ho screeningu ve vyspŊlĨch zem²ch a u n§s 

v Ļesk® republice. 

3. Je zŚejm®, ģe z vĨġe uvedenĨch publikac² i z hodnocen² mnou uveden®ho souboru 

pacientek vyplĨvaj² Śeġen², kter§ by se dala vyuģ²t v praxi. 
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3. Metodika vĨzkumu 

3.1 HPV test 

Na OddŊlen² l®kaŚsk® mikrobiologie Nemocnice v JindŚichovŊ Hradci, a.s. se zaļal 

prov§dŊt HPV test 21. 3. 1995. Tehdy pouģ²van§ metoda byla zaloģen§ na stejn®m 

principu hybridizace jako mikrometoda pouģ²van§ dnes, ale s pouģit²m zkumavek. Do 

naġ² laboratoŚe jsou zas²l§ny vzorky z gynekologickĨch ambulanc² ļ§sti Jihoļesk®ho 

kraje a ļ§sti kraje Vysoļina. 

V m® studii jsem sledovala poļty ģen s pozitivn²m vĨsledkem detekce HPV DNA 

high risk (typy 16/18/31/33/35/39/45/51/52/56/58/59/68), s pŚihl®dnut²m k jejich vŊku. 

Celou skupinu jsem rozdŊlila do ġesti vŊkovĨch kategori²: do 25 let vļetnŊ, 26-35 let 

vļetnŊ, 36-45 let vļetnŊ, 46-55 let vļetnŊ, 56-65 let vļetnŊ, nad 65 let. Vġechny vzorky 

poch§zely od ģen s abnorm§ln²m cytologickĨm n§lezem nebo s diagn·zou vypov²daj²c² 

o zmŊn§ch na dŊloģn²m hrdle.  

3.1.1 OdbŊr a uchov§n² vzorkŢ  

Vzorek na vyġetŚen² HPV do naġ² laboratoŚe pŚich§z² odebranĨ ve speci§ln² 

odbŊrov® soupravŊ HC Cervical Sampler od firmy QIAGEN, obr§zek 10. OdbŊry na 

vyġetŚen² HPV prov§d² l®kaŚ v gynekologick® ambulanci tak, ģe steriln²m vatovĨm 

tamp·nem odstran² nejprve hlen na sliznici a pot® provede kart§ļkem z odbŊrov® 

soupravy razantn² stŊr sliznice hrdla dŊloģn²ho. Tento kart§ļek zalom² do transportn²ho 

m®dia odbŊrov® n§dobky a uzavŚe v²ļkem. Cervik§ln² vzorky s transportn²m m®diem 

mohou bĨt skladov§ny do dvou tĨdnŢ pŚi pokojov® teplotŊ a odesl§ny bez zmrazen² do 

laboratoŚe. Do pŚenosn®ho m®dia pro vzorky je vĨrobcem pŚid§n konzervaļn² 

prostŚedek, aby se zpomalilo mnoģen² bakteri² a zachovala se neporuġen§ DNA lidsk®ho 

papilomaviru (SOP, pŚ²balov§ informace vĨrobce). 
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Obr§zek 10: Speci§ln² odbŊrov§ souprava HC Cervical Sampler, kter§ se skl§d§ 

z cervik§ln²ho kart§ļku a transportn²ho m®dia.  

Zdroj: vlastn² foto 

Zkumavka se vzorkem je po zaps§n² do laboratorn²ho informaļn²ho syst®mu 

oznaļena pŚ²sluġnĨm vygenerovanĨm identifikaļn²m ļ²slem, pod kterĨm je d§le 

zpracov§v§na. V laboratoŚi mus² bĨt vzorky uskladnŊny v chladniļce pŚi teplotŊ 2-8 ÁC, 

pokud budou zpracov§ny do jednoho tĨdne. V mrazic²m boxu pŚi teplotŊ -20 ÁC lze 

vzorky uchov§vat d®le neģ jeden tĨden, maxim§lnŊ vġak po dobu tŚ² mŊs²cŢ (SOP, 

pŚ²balov§ informace vĨrobce). 

3.1.2 Pouģit² HPV testu 

K detekci HPV pouģ²v§me soupravy hc2 High-Risk HPV DNA Test a hc2 HPV 

DNA Test od firmy QIAGEN. Principem stanoven² je prŢkaz nukleov® kyseliny 

hybridizac² se zes²len²m sign§lu na mikrodestiļce. K detekci tŚin§cti typŢ DNA lidsk®ho 

papilomaviru s vysokĨm rizikem a pŊti typŢ DNA lidsk®ho papilomaviru s n²zkĨm 

rizikem (v cervik§ln²ch nebo jinĨch vzorc²ch) se pouģ²v§ chemiluminiscence. 

Pouģit² testu je urļeno: 

1) Pro detekci HPV s vysokĨm rizikem 16/18/31/33/35/39/45/51/52/56/58/59/68, pro 

nŊģ bylo dok§z§no, ģe jsou prim§rn²m pŚ²ļinnĨm faktorem pro vznik karcinomu 

dŊloģn²ho hrdla.  
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2) Pro detekci HPV s n²zkĨm rizikem 6/11/42/43/44, pro nŊģ bylo dok§z§no, ģe jsou 

pŚ²ļinou tvorby genit§ln²ch bradavic.  

2) Jako dalġ² n§slednĨ test pro pacientky s abnorm§ln²m vĨsledkem Pap n§tŊru nebo 

s cervik§ln²m onemocnŊn²m pro doporuļen² kolposkopie ļi jinĨch n§slednĨch postupŢ. 

3) Jako dalġ² n§slednĨ test pro pacientky s n²zkĨm stupnŊm dlaģdico-bunŊļnĨch 

intraepite§ln²ch l®z² nebo s vysokĨm stupnŊm tŊchto l®z² v Pap n§tŊru pŚed kolposkopi² 

(SOP, pŚ²balov§ informace vĨrobce). 

3.1.3 Princip metody 

Principem HPV testu je stanoven² pŚ²sluġn® nukleov® kyseliny hybridizaļn² 

metodou se zes²lenĨm sign§lem za pouģit² chemiluminiscenļn² detekce. Vzorky 

obsahuj²c² c²lovou DNA po denaturaci hybridizuj² se specifickou sondou RNA HPV. 

VĨsledn® hybridy jsou imobilizov§ny na povrchu jamky mikrodestiļky, kter§ je 

potaģen§ protil§tkami, specifickĨmi pro hybridy RNA:DNA. Imobilizovan® hybridy 

potom reaguj² s konjugovanĨmi protil§tkami alkalick® fosfat§zy a jsou detekov§ny 

pomoc² chemiluminiscenļn²ho substr§tu. Na kaģdou protil§tku je konjugov§no nŊkolik 

molekul alkalick® fosfat§zy. Mnoģstv² konjugovanĨch protil§tek se v§ģe ke kaģd®mu 

imobilizovan®mu hybridu, coģ m§ za n§sledek podstatnou amplifikaci sign§lu. Protoģe 

substr§t je ġtŊpen nav§zanou alkalickou fosfat§zou, dojde k vyz§Śen² svŊtla, kter® je 

mŊŚeno luminometrem jako relativn² svŊteln® jednotky (RLU). Intenzita vyz§Śen®ho 

svŊtla urļuje pŚ²tomnost ļi nepŚ²tomnost c²lov® DNA ve vzorku (SOP, pŚ²balov§ 

informace vĨrobce). 

3.1.4 Ļinidla a pomŢcky 

Ļinidla a potŚebn® souļ§sti diagnostick® soupravy (obr§zek 11 v pŚ²loze 4): 

- indikaļn² barvivo (obsahuje 0,05 % azidu sodn®ho), 

- denaturaļn² ļinidlo (zŚedŊnĨ roztok hydroxidu sodn®ho), 

- roztok k naŚedŊn² sondy (pufrovanĨ roztok s azidem sodnĨm), 

- sonda HPV pro n²zk® riziko (HPV 6,11,42,43,44 RNA smŊsn§ sonda v pufrovan®m 

roztoku), 
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- sonda HPV pro vysok® riziko (HPV 16,18,31,33,35,39,45,51,52,56,58,59,68 RNA 

smŊsn§ sonda v pufrovan®m roztoku), 

- kontrola kvality HPV pro n²zk® riziko (klonovan§ DNA HPV 6), 

- kontrola kvality HPV pro vysok® riziko (klonovan§ DNA HPV 16), 

- negativn² kalibr§tor (nosiļ DNA v m®diu pro pŚenos vzorkŢ s azidem sodnĨm), 

- kalibr§tor HPV pro n²zk® riziko (klonovan§ DNA HPV 11), 

- kalibr§tor HPV pro vysok® riziko (klonovan§ DNA HPV 16), 

- imobilizaļn² mikrodestiļka, potaģen§ protil§tkami proti hybridu RNA:DNA (obr§zek 

12, pŚ²loha 4), 

- detekļn² ļinidlo 1 (protil§tky konjugovan® s alkalickou fosfat§zou proti hybridu 

RNA:DNA v pufrovan®m roztoku s azidem sodnĨm), 

- detekļn² ļinidlo 2 (chemiluminiscenļn² substr§t), 

- koncentrovanĨ promĨvac² pufr (obsahuje 1,5 % azidu sodn®ho). 

3.1.5 Laboratorn² materi§ly a pomŢcky:  

- rotaļn² tŚepaļka (obr§zek 13, pŚ²loha 4), 

- mikrodestiļkovĨ inkub§tor (obr§zek 14, pŚ²loha 4), 

- mikrodestiļkovĨ luminometr DML 2000 Digene (obr§zek 15, pŚ²loha 4), 

Dalġ² laboratorn² pomŢcky v pŚ²loze 5. OpatŚen² pro zach§zen² s testem jsou 

uvedeny v pŚ²loze 6 (SOP, pŚ²balov§ informace vĨrobce). 

3.1.6 Pracovn² postup 

Postup testu: 

- Zaļ²n§me-li pracovat, ponech§me mikrodestiļkovĨ inkub§tor a vodn² l§zeŔ 

temperovat po dobu alespoŔ 60 minut, aby bylo dosaģeno rovnov§hy pŚi 65 ÁC. 

Luminometr zap²n§me rovnŊģ na zaļ§tku pracovn²ho dne, aby byl v dobŊ mŊŚen² 

optim§lnŊ vytemperov§n. 

- Vġechna ļinidla z lednice a vzorky nech§me temperovat pŚi pokojov® teplotŊ 

15-30 minut na 20-25 ÁC. 

- Pracovn² prostor dekontaminujeme. 

- Đdaje o vyġetŚovanĨch vzorc²ch vloģ²me do PC syst®mu software verze 4.01 
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- Vġechny vzorky prom²ch§me na vortexu, alespoŔ 5 sekund. 

- NejdŚ²ve mus² bĨt testov§ny negativn² kalibr§tory, kalibr§tory pro n²zk® riziko, 

kalibr§tory pro vysok® riziko, kontroly kvality a potom vzorky. 

1) DENATURACE:  

- Odstran²me transportn² v²ļka u vġech zkumavek. 

- PŚi prvn²m pouģit² setu pŚiprav²me vġechny kontroly, kalibr§tory stejnŊ jako vzorky 

a skladujeme je pŚi -20 ÁC v mrazic²m boxu. Pot® je mŢģeme jeġtŊ 3x rozmrazit 

a pouģ²t. 

- Denaturaļn² ļinidlo s 5 kapkami indikaļn²ho barviva napipetujeme do kaģd®ho vzorku 

v transportn²m m®diu. Objem potŚebn®ho denaturaļn²ho ļinidla je ekvivalentn² polovinŊ 

objemu vzorku. OdbŊrov® zkumavky uzavŚeme ġroubovac²mi uz§vŊry. 

- Vzorky dokonale prom²ch§me pomoc² vortexov® m²chaļky, bŊhem tŚep§n² mus² bĨt 

viditelnĨ v²r kapaliny uvnitŚ kaģd® zkumavky tak, ģe kapalina omĨv§ celĨ vnitŚn² 

povrch zkumavky. Kontroly, kalibr§tory a vzorky by mŊly zmŊnit barvu na tmavŊ 

fialovou. 

- Inkubace obsahu zkumavek prob²h§ ve stojanu um²stŊn®m ve vodn² l§zni pŚi 65 ÁC 

45 minut. 

- Po inkubaci vyjmeme kontroly, kalibr§tory a vzorky z vodn² l§znŊ a nech§me 

zchladnout. Po dobu nejm®nŊ 5 sekund prom²ch§me kaģdou zkumavku pomoc² vortexu 

(SOP, pŚ²balov§ informace vĨrobce). 

2) HYBRIDIZACE:  

- PŚiprav²me si hybridizaļn² mikrodestiļku a oznaļ²me j². U kaģd®ho vyġetŚen² 

testujeme 3 negativn² kontroly, 3 pozitivn² kontroly a 2 kontroly kvality. 

- Napipetujeme 75 Õl z kaģd® kontroly, kalibr§toru a vzorku na dno jamky hybridizaļn² 

mikrodestiļky. Nesm²me se dotĨkat stŊn jamek a omez²me moģnost tvorby 

vzduchovĨch bublinek. Pouģ²v§me speci§ln² ļtyŚkan§lov® pipetovac² zaŚ²zen² EXPAND 

4 a ļist® zvl§ġtŊ dlouh® pipetovac² ġpiļky pro kaģdĨ pŚenos, abychom zamezili zkŚ²ģen® 

kontaminaci kontrol, kalibr§torŢ nebo vzorkŢ. 

- Po pŚenosu posledn²ho vzorku pŚikryjeme mikrodestiļku v²ļkem a provedeme 

inkubaci hybridizaļn² mikrodestiļky po dobu 10 minut pŚi 20-25 ÁC. 
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- PozornŊ napipetujeme 25 Õl sondy HPV pro vysok® a n²zk® riziko (dŢkladnŊ 

prom²chan®, pŚedem pŚipraven® smŊsi) do kaģd® jamky hybridizaļn² mikrodestiļky. 

Pouģ²v§me jednokan§lovou pipetu a pro kaģdou jamku novou ġpiļku. Nesm²me se 

dotĨkat stŊn jamek a mus²me zabr§nit zpŊtn®mu odstŚiku. 

- Zakryjeme hybridizaļn² mikrodestiļku speci§ln² f·li² a tŚepeme na rotaļn² tŚepaļce, 

nastaven® na 1100 ot§ļek za minutu po dobu 3-5 minut. Kontroly, kalibr§tory a vzorky 

by mŊly po tŚep§n² zeģloutnout. Jamky, kter® zŢstaly fialov®, patrnŊ nemŊly patŚiļn® 

mnoģstv² sondy. PŚid§me dalġ²ch 25 Õl sondy do vzorkŢ, kter® zŢstaly fialov® a znovu 

tŚepeme. 

- Po prom²ch§n² sejmeme f·lii a nahrad²me v²ļkem. 

- Inkubujeme v ohŚ²vaļi mikrodestiļek, kterĨ byl vytemperov§n na 65 ÁC po dobu 

60 minut. 

- OpatrnŊ vyjmeme hybridizaļn² mikrodestiļku, obsahuj²c² kalibr§tory, kontroly 

a vzorky z ohŚ²vaļe mikrodestiļek. Ihned sejmeme v²ko destiļky, um²st²me ji na ļist® 

m²sto a nech§me vychladnout.  

- CelĨ obsah (pŚibliģnŊ 100 Õl) kontrol, kalibr§torŢ, a vzorkŢ z jamek hybridizaļn² 

mikrodestiļky pŚeneseme na dno odpov²daj²c²ch jamek imobilizaļn² mikrodestiļky 

(kterou si pŚedem pŚiprav²me a oznaļ²me) pomoc² osmikan§lov® pipety. Pro kaģdĨ 

pŚenos pouģ²v§me nov® pipetovac² ġpiļky. 

- Zakryjeme mikrodestiļku f·li² a tŚepeme na rotaļn² tŚepaļce pŚi 1100 ot§ļk§ch za 

minutu, pŚi 20-25 ÁC po dobu 60 minut. 

- Pot® vyjmeme imobilizaļn² destiļku z rotaļn² tŚepaļky a opatrnŊ sejmeme f·lii. 

Odstran²me kapalinu z jamek vylit²m do vĨlevky, neobrac²me destiļku do pŢvodn² 

polohy a odstran²me zbytek tekutiny energickĨm poklepem (2-3 kr§t) vģdy na ļist® 

pap²rov® ubrousky bez volnĨch vl§ken (d§le tamp·ny). Vrchn² ļ§st destiļky mus² bĨt 

such§ (SOP, pŚ²balov§ informace vĨrobce). 

3) DETEKCE HYBRIDU:  

- OpatrnŊ napipetujeme 75 Õl detekļn²ho ļinidla 1 do kaģd® jamky imobilizaļn² 

mikrodestiļky pomoc² osmikan§lov® pipety reverzn² pipetovac² technikou. 
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- PŚikryjeme destiļky ļistĨm v²ļkem a nech§me inkubovat pŚi 20-25 ÁC po dobu 

30 minut (SOP, pŚ²balov§ informace vĨrobce).  

4) PROMħVĆNĉ: 

- Odstran²me detekļn² ļinidlo 1 z jamek tak, ģe na destiļku poloģ²me ļist® tamp·ny 

a opatrnŊ ji pŚevr§t²me. Nech§me destiļku odkapat po dobu 1-2 minut a dŢkladnŊ 

osuġ²me ļistĨmi tamp·ny. OpatrnŊ zlikvidujeme pouģit® tamp·ny, aby nedoġlo ke 

kontaminaci alkalickou fosfat§zou v dalġ²ch kroc²ch. 

- PŚi pouģit² promĨvac²ho apar§tu promyjeme destiļku 6x ruļnŊ. Kaģd§ jamka je 

promyta k pŚeteļen², aby bylo odstranŊno detekļn² ļinidlo 1 z horn²ho okraje jamek. 

- Po promĨv§n² vysuġ²me destiļku tak, ģe ji obr§t²me na ļist® tamp·ny a silnŊ na n² 

3-4x poklepeme. Destiļku nech§me obr§cenou na jin®m ļist®m tamp·nu odkapat 

alespoŔ 5 minut. 

- Destiļka mus² bĨt b²l§ a v jamk§ch mikrodestiļky nesm² zbĨt ģ§dn§ rŢģov§ kapalina 

(SOP, pŚ²balov§ informace vĨrobce). 

5) AMPLIFIKACE SIGNĆLU: 

- OpatrnŊ napipetujeme 75 Õl detekļn²ho ļinidla 2 do kaģd® jamky imobilizaļn² 

mikrodestiļky pomoc² osmikan§lov® pipety a reverzn² pipetovac² techniky.  

- Zakryjeme mikrodestiļku v²ļkem a provedeme inkubaci pŚi 20-25 ÁC po dobu 

15 minut bez pŚ²stupu pŚ²m®ho sluneļn²ho svŊtla. 

- Odeļteme hodnoty vyzaŚovan®ho svŊtla na mikrodestiļce na pŚ²stroji DML 2000 po 

maxim§lnŊ 30 minut§ch inkubace. 

- PŚipojenĨ poļ²taļ se softwarem Digene verze 4.01 zajist² zmŊŚen² a vyhodnocen² 

vstupn²ch dat. VĨsledky jsou automaticky archivov§ny, je rovnŊģ moģn® je vytisknout 

v rŢznĨch vĨstupn²ch form§tech dle poģadavkŢ laboratoŚe (SOP, pŚ²balov§ informace 

vĨrobce). 

3.1.7 Interpretace vĨsledkŢ 

- Software prov§d² ovŊŚen² zmŊŚenĨch hodnot pro kontroly a kalibr§tory, vyhodnot² 

pomŊry a meze, stanov² hranici pozitivity pro danĨ test. 
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- Kvalitativn² software Digene a protokoly DML 2000 verze 4.01, urļenĨmi pro HPV 

automaticky ovŊŚ² n²ģe uveden§ krit®ria a vypoļte standardn² odchylku, prŢmŊr 

kalibr§toru a variaļn² koeficient. 

- Negativn² kalibr§tor mus² bĨt testov§n 3x. PrŢmŊr negativn²ho kalibr§toru mus² bĨt 

10-250 RLU. VĨsledky by mŊly vykazovat variaļn² koeficient do 25 % (CV %). Pokud 

je CV vyġġ² neģ 25 %, software n§m automaticky vyŚad² hodnotu o mnoģstv² RLU 

nejv²ce vzd§len® od prŢmŊru a znovu vypoļte prŢmŊr pomoc² dvou zbylĨch hodnot. 

ï Kalibr§tor HPV s vysokĨm nebo n²zkĨm rizikem mus² bĨt opŊt testov§n 3x. VĨsledky 

by mŊly vykazovat variaļn² koeficient do 15 %, je-li tato hodnota vyġġ², software n§m 

opŊt vyŚad² hodnotu kalibr§toru o hodnotŊ RLU nejv²ce vzd§len® od prŢmŊru a znovu 

vypoļte prŢmŊr pomoc² dvou zbylĨch hodnot. 

- Pro ruļn² vĨpoļet % CV: vydŊl²me standardn² odchylku hodnot RLU zbĨvaj²c²ch 

replik§tŢ negativn²ho kalibr§toru prŢmŊrem hodnot RLU zbĨvaj²c²ch replik§tŢ 

kalibr§toru s vysokĨm rizikem a tento vĨsledek vyn§sob²me 100. 

- VĨsledky prŢmŊru kalibr§toru s vysokĨm rizikem (HRC), s n²zkĨm rizikem (LRC) 

a negativn²ho kalibr§toru (NC) jsou pouģity k vĨpoļtu pomŊru HRC / NC ļi LRC / NC 

pro kaģdou sondu a tyto pomŊry mus² splŔovat krit®ria pro ovŊŚen² kalibrace testu. 

PŚijateln® rozmez² je 2,0-15, jinak je stanoven² neplatn® a mus² bĨt opakov§no. Pokud je 

vyġetŚen² platn®, st§v§ se prŢmŊr hodnot HRC a LRC hranic² pozitivity pro urļen² 

vzorkŢ. Vġechny hodnoty RLU pro vzorky jsou pŚevedeny na pomŊr k pŚ²sluġn® 

hodnotŊ hranice pozitivity. PomŊr RLU vzorku / hodnota hranice pozitivity. 

- Kontroly kvality pro n²zk® riziko (QC1 ï LR) a pro vysok® riziko (QC2 ï HR) mus² 

bĨt souļ§st² kaģd®ho zkuġebn²ho testu a hodnota RLU / hodnota hranice pozitivity (CO) 

mus² spadat do n§sleduj²c²ch pŚijatelnĨch rozmez², jinak je stanoven² neplatn® a mus² 

bĨt opakov§no. QC1 ï LR: 0,001-0,999 a QC2 ï HR: 2-8. 

- Hranice pozitivity pro DNA test hc2 HPV s vysokĨm rizikem je nastavena vĨrobcem 

na 1 pg/ml, je ekvivalentn² 100 000 HPV kopi²/ml nebo 5000 HPV kopi² na stanoven². 

- Vzorky s pomŊry RLU / hodnota hranice pozitivity vŊtġ² nebo rovna 1,0 jsou 

povaģov§ny za POZITIVNĉ. 
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- Vzorky s pomŊry RLU / hodnota hranice pozitivity menġ² neģ 1,0 jsou povaģov§ny za 

NEGATIVNĉ nebo nebyla zjiġtŊna ģ§dn§ DNA HPV pro 13 testovanĨch typŢ HPV. 

Sekvence DNA HPV s vysokĨm rizikem jsou buŅ nepŚ²tomny, nebo jsou ¼rovnŊ DNA 

HPV pod ¼rovn² detekļn²ho limitu stanoven² (SOP, pŚ²balov§ informace vĨrobce). 

3.1.8 Syst®m extern²ho hodnocen² kvality 

Podstatou extern²ho hodnocen² kvality (EHK) jsou procesy, zajiġŠuj²c² kvalitu 

mŊŚen². Principem EHK je prov§dŊn² mezilaboratorn²ch zkouġek. Poģadavky na 

organiz§tory EHK patŚ²: 

- zaruļen§ nestrannost a nez§vislost, 

- odborn§ zpŢsobilost, 

- technicko-organizaļn² zpŢsobilost, 

- zavedenĨ syst®m Ś²zen² kvality, 

- akreditace podle ISO Guide 43 ï 1: 1997 a/nebo dle ILAC G ï 13: 2000. 

EHK doplŔuje jin® procesy k zajiġtŊn² kvality: validace, verifikace, intern² kontrola 

kvality, mŊŚen² referenļn²ch materi§lŢ. Vyhodnocen² vĨsledkŢ mŊŚen² v r§mci EHK 

umoģn² ¼ļastn²kovi: urļen² pŚ²padnĨch chyb a nejistot, usnadn² odstranŊn² analytickĨch 

probl®mŢ, vede ke zlepġov§n² kvality, v mnoha pŚ²padech ¼ļinnĨm n§strojem verifikace 

a n§vaznosti vĨsledkŢ mŊŚen². Đļast v EHK je povinnĨ poģadavek norem ISO 15189 

a ISO 17025. V syst®mu EHK jsou pro vybran® analyty vyd§v§ny certifik§ty ¼spŊġnosti. 

Certifik§t pro danĨ analyt obdrģ² pracoviġtŊ, kter® se z¼ļastnilo pŚ²sluġn®ho kontroln²ho 

cyklu EHK a splnilo podm²nky pro pŚidŊlen² certifik§tu. Certifik§t m§ platnost jednoho 

roku a nositelem jednoho certifik§tu mŢģe bĨt jen jedno pracoviġtŊ/analytickĨ syst®m 

(FriedeckĨ et al. 2006). 

OddŊlen² l®kaŚsk® mikrobiologie Nemocnice JindŚichŢv Hradec, a. s. se ¼ļastn² 

syst®mu extern²ho hodnocen² kvality od roku 1999 dosud, 1x roļnŊ. ĐspŊġnost byla 

100 %, kromŊ roku 2000: 80 % a roku 2004: 90 %. LaboratoŚ m§ tedy vġechny 

certifik§ty EHK za obdob² 1999-2013, posledn² za rok 2013 je v pŚ²loze 7. 
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4. VĨsledky  

Do m® studie jsem zahrnula cervik§ln² vzorky ģen (v ġesti vŊkovĨch kategori²ch), 

testovan® na pŚ²mĨ prŢkaz high risk HPV (typy 16/18/31/33/35/39/45/51/52/56/58/59/ 

68) a odebran® na z§kladŊ abnorm§ln²ch zmŊn dŊloģn²ho hrdla. Na OddŊlen² l®kaŚsk® 

mikrobiologie Nemocnice JindŚichŢv Hradec, a.s. bylo v obdob² od 1. 1. 2010 do 

31. 12. 2013 vyġetŚeno celkem 767 pacientek. 

Tabulka 6: PŚehled pozitivn²ch a negativn²ch vyġetŚen² HPV high risk v obdob² od 

1. 1. 2010 do 31. 12. 2013.  

±ŠƪƻǾŞ 
kategorie 

tƻőŜǘ ȌŜƴ 

Celkem 
2010 2011 2012 2013 

POZIT 
HIGH 
RISK 

NEGAT 
HIGH 
RISK 

POZIT 
HIGH 
RISK 

NEGAT 
HIGH 
RISK 

POZIT 
HIGH 
RISK 

NEGAT 
HIGH 
RISK 

POZIT 
HIGH 
RISK 

NEGAT 
HIGH 
RISK 

Řƻ нр ƭŜǘ ǾőŜǘƴŠ 18 11 17 9 16 5 23 14 113 

od 26 do 35 let 38 12 30 22 45 22 40 19 228 

od 36 do 45 let 26 19 17 27 32 34 32 35 222 

od 46 do 55 let 6 16 13 14 13 20 11 29 122 

od 56 do 65 let 3 9 10 5 6 16 5 7 61 

nad 65 let 1 2 2 1 5 5 4 1 21 

Celkem 161 167 219 220 767 

 

Kompletn² vĨsledky vyġetŚen² HPV testu od 1. 1. 2010 - 31. 12. 2013 prov§dŊn® na 

OddŊlen² l®kaŚsk® mikrobiologie Nemocnice JindŚichŢv Hradec, a. s. jsou souļ§st² t®to 

bakal§Śsk® pr§ce v elektronick® podobŊ na CD/DVD disku, tabulka 7 pŚ²loha 8.  
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Graf 5: PŚehled testovanĨch ģen na HR HPV za obdob² 2010-2013 na OddŊlen² 

l®kaŚsk® mikrobiologie Nemocnice JindŚichŢv Hradec, a.s.  

 

Graf 6: Poļet testovanĨch ģen na HR HPV ve vŊkovĨch kategori²ch na OddŊlen² 

l®kaŚsk® mikrobiologie Nemocnice JindŚichŢv Hradec a.s. za uveden® obdob² (2010-

2013). 
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Graf 7: VĨsledky testov§n² HR HPV (typy 16/18/31/33/35/39/45/51/52/ 56/58/59/68) 

u ģen s cytologickĨm n§lezem za uveden® obdob² (2010-2013) na OddŊlen² l®kaŚsk® 

mikrobiologie Nemocnice JindŚichŢv Hradec, a.s.  
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5. Diskuze 

Na OddŊlen² l®kaŚsk® mikrobiologie Nemocnice JindŚichŢv Hradec, a.s. bylo 

v obdob² od 1.1.2010 do 31.12.2013 celkem vyġetŚeno na pŚ²mĨ prŢkaz HPV high risk 

(typy 16/18/31/33/35/39/45/51/52/56/ 58/59/68) 767 pacientek. 

C²lem m® pr§ce bylo zdŢraznit velkĨ vĨznam HPV testov§n² v r§mci preventivn²ch 

prohl²dek u ģen nad 35 let. D§le jsem se snaģila potvrdit hypot®zu, zda pŚ²ļinou 

cytologickĨch zmŊn u t®to rizikov® skupiny ģen, jsou pr§vŊ nebezpeļn® typy HPV.  

Protoģe norm§ln² prevalence infekce HPV v populaci je 14-35 % a vrchol² v ļasn® 

dospŊlosti 18-25 let, je tŚeba se zamŊŚit na vŊkovou skupinu kolem 35. roku, kdy se 

prevalence sniģuje pŢsoben²m pŚirozenĨch imunitn²ch mechanismŢ pŚibliģnŊ na 5 %. 

Dlouhodob§ perzistence infekce (zvl§ġtŊ genotypy HPV 16 a 18) u t®to skupiny ģen nad 

35 let je hlavn²m rizikovĨm faktorem pro rozvoj malign²ch zmŊn (Turyna, Sl§ma et al. 

2010). 

Jiģ z prvn²ho grafu je patrnĨ n§rŢst vyġetŚen² HPV sledovanĨch ģen od roku 2010 

(161 pacientek) do roku 2013 (220 pacientek) o 26,8 %, coģ mŢģe bĨt pŚ²ļinou 

zvĨġen®ho z§jmu ģen o preventivn² prohl²dky, iniciovan® zŚejmŊ vŊtġ² osvŊtou 

dŢleģitosti HPV testov§n². Tento test je moģn® prov®st i na ģ§dost pacientky, ale potom 

si jej mus² pacientka sama finanļnŊ uhradit. 

V m®m souboru nejv²ce sledovan§ rizikov§ vŊkov§ skupina ģen (36-45 let vļetnŊ) 

vykazuje pozitivitu high risk HPV ve 48,2 % (107 high risk HPV pozitivn²ch pacientek 

z celkov®ho poļtu 222). Moje hypot®za, zda pŚ²ļinou cytologickĨch zmŊn jsou pr§vŊ 

nebezpeļn® genotypy HPV, se tedy potvrdila t®mŊŚ u poloviny vyġetŚovanĨch ģen. Je to 

pomŊrnŊ velk® mnoģstv² vzhledem k tomu, ģe pŚ²ļin abnorm§ln²ch cytologickĨch 

n§lezŢ je mnoho. Kdyby tŊchto 107 ģen s pozitivn²m testem HR HPV bylo testov§no 

v r§mci preventivn² prohl²dky, mohlo se zaļ²t se sledov§n²m a l®ļbou tŊchto pacientek 

dŚ²ve, neģ doġlo ke zmŊn§m bunŊk na dŊloģn²m hrdle. Vysok® procento pozitivn²ch HR 

HPV u vŊkov® skupiny do 25 let vļetnŊ (65,5 %) a 26-35 let vļetnŊ (67,1 %) si 

netrouf§m hodnotit jako rizikov® skupiny pro vznik KDH, vzhledem k norm§ln² vysok® 

prevalenci HPV infekce v tomto vŊku. Hraniļn² vŊk 35 let u posledn² zmiŔovan® 

vŊkov® skupiny bych, ale v pŚ²padŊ silnŊ pozitivn²ch HR HPV povaģovala za riziko pro 
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vznik KDH. V nŊkterĨch publikac²ch se uv§d² dokonce rizikov§ skupina ģen 

s pŚetrv§vaj²c² HPV infekc² jiģ od 30 let. V dalġ²ch dvou vŊkovĨch kategori²ch (46-55 

let vļetnŊ a 56-65 let vļetnŊ) je pozitivita HR HPV srovnateln§ ï 35,2 % a 39,3 % ģen. 

Je ale zŚejm®, ģe prvn² zmiŔovan§ skupina ģen byla zastoupena v mnoģstv² 122 

vyġetŚovanĨch ģen, zat²mco u druh® bylo pouze 61 vyġetŚovanĨch ģen. Podle m®ho 

n§zoru, ģeny s pŚibĨvaj²c²m vŊkem doch§zej² na preventivn² prohl²dky podstatnŊ m®nŊ 

a navġt²v² sv®ho gynekologa aģ v pŚ²padŊ zdravotn²ch pot²ģ². To dokazuje i posledn² 

vŊkov§ skupina (nad 65 let) s vysokĨm pod²lem pozitivn²ch HR HPV ģen (57,1 %), 

kter§ je bohuģel tvoŚen§ jen 21 pacientkami. Je tedy moģnŊ, ģe hlavn² pŚ²ļina jednoho 

z nejvyġġ²ch vĨskytŢ KDH ve vŊkov® kategorii 60-65 let, mŢģe bĨt absence 

preventivn²ch prohl²dek. Nejvyġġ² zastoupen² pacientek na vyġetŚen² HPV m§ vŊkov§ 

kategorie 26-35 let vļetnŊ srovnatelnŊ s kategori² 36-45 let vļetnŊ. To znamen§ ļastŊjġ² 

n§vġtŊvy u gynekologa, zŚejmŊ tak® z dŢvodu pl§novan®ho rodiļovstv² v tomto 

vŊkov®m rozmez². 

Medi§ln² podpora odborn® veŚejnosti je nezbytnou souļ§st² efektivnŊjġ²ho 

screeningu. I kvalitnŊ prov§dŊn§ screeningov§ vyġetŚen² nepŚinesou oļek§vanou zmŊnu 

bez maxim§ln²ho zapojen² cel® populace. Ģeny, kter® se organizovan®ho programu 

ne¼ļastn², pŚedstavuj² nejrizikovŊjġ² skupinu pro rozvoj KDH. Doln² hranic² pro 

funguj²c² screening je 80% ¼ļast ģen (Cibula, Petruģelka et al. 2009). 

Epidemiologick§ data o invazivn²ch karcinomech dŊloģn²ho hrdla pro Ļeskou 

republiku nevyzn²vaj² pŚ²znivŊ a v r§mci zem² EU patŚ²me k zem²m bez efektivn² 

strategie pro screening dŊloģn²ho hrdla. ZnaļnĨm pokrokem je v posledn²ch pŊti letech 

snaha o akreditace a syst®m kontrol kvality pro cytologick® laboratoŚe. Kontrola 

screeningov®ho programu v syst®mu jednoroļn²ch screeningovĨch intervalŢ je obt²ģn§ 

a neumoģŔuje efektivn² kontrolu kvality procesu. V souļasn® dobŊ je standardn² interval 

kontrol v zem²ch EU nejm®nŊ tŚ²letĨ. OrganizaļnŊ se nejv²ce osvŊdļily modely, kter® 

jsou zaloģeny na zvan² ģen a dokonalĨch kontrol§ch vġech krokŢ screeningov®ho 

procesu. Samotn§ kolposkopie a gynekologick® vyġetŚen² je jako souļ§st screeningov® 

strategie pro prevenci KDH bohuģel kontraproduktivn². Ukazuje se, ģe zapojen² HPV 

HR testu v r§mci prevence (u ģen nad 30 let), by zvĨġilo senzitivitu screeningu vysoko 
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nad 90 % (ļesk§ data ukazuj², ģe senzitivita screeningu zaloģen®ho pouze na cytologii je 

v ĻR asi 60 %) a umoģnilo by bezpeļnŊ prodlouģit interval screeningovĨch kontrol 

u HPV negativn²ch a cytologicky negativn²ch ģen na pŊt let. To by bylo ekonomicky 

vĨhodnŊjġ² neģ souļasnĨ zcela neefektivn² syst®m, zaloģenĨ na roļn²ch kontrol§ch 

a Ăsvobodn®ñ doch§zkov® vŢli ģen na preventivn² bezplatn§ vyġetŚen² (Rob et al. 2011). 

Je zn§mo, ģe genotyp HPV 16 je zodpovŊdnĨ za 53,5 % a HPV 18 za 17,2 % 

karcinomŢ dŊloģn²ho hrdla. Ostatn² HR HPV pŚedstavuj² riziko KDH: HPV 45 (6,7 %), 

HPV 31 (2,9 %), HPV 33 (2,6 %), HPV 52 (2,3 %), HPV 58 (2,2 %), HPV 35 (1,4 %), 

HPV 59 (1,3 %), HPV 56 (1,2 %), HPV 51 (1,0 %), HPV 39 (0,7 %), HPV 68 (0,6 %), 

HPV 73 (0,5 %) a HPV 82 (0,3 %), (Turyna, Sl§ma et al. 2010). Bylo by tedy z hlediska 

rizika vzniku KDH pŚ²nosnŊjġ², stanovovat nejrizikovŊjġ² genotypy HPV 16 a HPV 18 

samostatnŊ a dalġ² m®nŊ rizikov® genotypy (31/33/35/39/45/51/52/56/58/59/68) 

dohromady. 

V pŚ²padŊ pozitivity HPV 16 pŚi souļasn® cytologick® negativitŊ by bylo 21% 

riziko rozvoje CIN3 v n§sleduj²c²ch 10 letech, pozitivita HPV 18 pŚedstavuje 18% 

riziko a pozitivita jin®ho HR genotypu riziko pouze 1,5 %. Riziko vzniku karcinomu 

a CIN3 pŚi HPV i cytologick® negativitŊ je u ģen starġ²ch 30 let menġ² neģ 2 % po dobu 

n§sleduj²c²ch 10 let (Turyna, Sl§ma et al. 2010). 

Jak uģ bylo Śeļeno, zaveden² HPV testu do prim§rn²ho screeningu v Ļesk® 

republice by bezpochybnŊ zvĨġilo jeho efektivitu. SpoleļnŊ s cytologi² by se zvĨġila 

senzitivita z§chytu KDH nad 90 % a pacientky s negativn²mi vĨsledky obou vyġetŚen² 

by mohly doch§zet na preventivn² prohl²dky v pŊtiletĨch intervalech, coģ by bylo 

i ekonomicky vĨhodnŊjġ². HPV test n§m umoģn² prok§zat pŚ²tomnost vysokorizikovĨch 

typŢ dŚ²ve, neģ se projev² zmŊny na buŔk§ch dŊloģn²ho hrdla a t²m se mŢģe zaļ²t 

s l®ļbou a sledov§n²m pacientek vļas. 

ZaŚazen² HPV DNA testŢ do prim§rn²ho screeningu KDH by tedy vĨznamnŊ 

napomohlo ke sn²ģen² morbidity i mortality tohoto onemocnŊn² v ļesk® populaci 

(Ondry§ġov§ et al. 2013). 
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6. Z§vŊr 

Existuje dostatek dŢkazŢ, ģe HPV testov§n² je vĨhodn® jednak v ujasnŊn² 

abnorm§ln² cytologie, d§le jako ukazatel ¼ļinn® l®ļby CIN l®z² a uplatŔuje se hlavnŊ 

v prim§rn²m screeningu ģen ve vŊku nad 30 let a starġ²ch (Arbyn et al. 2012). 

Na OddŊlen² l®kaŚsk® mikrobiologie Nemocnice JindŚichŢv Hradec, a.s. bylo 

celkem vyġetŚeno na pŚ²mĨ prŢkaz high risk HPV 767 pacientek v obdob² od 1. 1. 2010 

do 31. 12. 2013. 

C²lem m® pr§ce bylo zdŢraznit velkĨ smysl HPV testov§n² v r§mci preventivn²ch 

prohl²dek a zjistit, zda pŚ²ļinou cytologickĨch zmŊn vyġetŚovanĨch ģen v rizikov® 

skupinŊ (36-45 let) jsou pr§vŊ nebezpeļn® typy HPV high risk 

(16/18/31/33/35/39/45/51/52/56/58/59/ 68). 

V m®m souboru nejv²ce sledovan§ rizikov§ vŊkov§ skupina ģen (36-45 let vļetnŊ) 

vykazuje pozitivitu high risk HPV ve 48,2 %. Jedn§ se o 107 pacientek s pozitivn²m 

testem HPV high risk z celkov®ho poļtu 222 testovanĨch ģen s jiģ abnorm§ln²m 

cytologickĨm n§lezem. Kdyby byl u tŊchto ģen proveden HPV test jiģ v r§mci 

preventivn²ho screeningu, mohly by se pacientky sledovat a l®ļit dŚ²ve, neģ dojde 

k bunŊļnĨm zmŊn§m na dŊloģn²m hrdle.  

VelkĨm pŚ²nosem zjiġtŊn² rizika vzniku KDH by tak® bylo testov§n² HPV 16 a HPV 

18 samostatnŊ. Tyto typy jsou zodpovŊdn® za zhruba 70 % KDH, zbytek karcinomŢ 

tvoŚ² ostatn² m®nŊ rizikov® genotypy HPV (31/33/35/39/45/51/52/56/58/59/68). 

ZaŚazen² HPV testu do prim§rn²ho screeningu v Ļesk® republice, spoleļnŊ 

s cytologickĨm vyġetŚen²m u ģen nad 35 let, je tedy daleko efektivnŊjġ² a ekonomicky 

vĨhodnŊjġ². PŚi negativitŊ obou testŢ by mohla ģena doch§zet na preventivn² prohl²dky 

v pŊtiletĨch intervalech. PŚi pozitivn²m HR HPV a negativn² cytologii by naopak mohla 

bĨt ģena v²ce sledov§na a vļas l®ļena.  
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8. PŚ²lohy 

PŚ²loha 1: 

 

Graf 1: Porovn§n² pŚeģit² pacientek s pokroļilĨm stadiem KDH l®ļenĨch kombinac² 

topotekan s cisplatinou oproti samotn® l®ļbŊ cisplatinou. 

Zdroj: http://www.remedia.cz/Images/Articles/Main/vtextu20090220040703.jpg 
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PŚ²loha 2: 

 

Obr§zek 7: Incidence ZN dŊloģn²ho hrdla (C53) v mezin§rodn²m srovn§n². 

Zdroj: http://www.cervix.cz/index.php?pg=pro-lekare--epidemiologie-karcinomu-hrdla-

delozniho 

 

Obr§zek 8: Mortalita ZN dŊloģn²ho hrdla (C53) v mezin§rodn²m srovn§n². 

Zdroj: http://www.cervix.cz/index.php?pg=pro-lekare--epidemiologie-karcinomu-hrdla-

delozniho 
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PŚ²loha 3: 

 

Obr§zek 9: Mapa akreditovanĨch cytologickĨch laboratoŚ² v Ļesk® republice. 

Zdroj: http://www.cervix.cz/index.php?pg=cervikalni-screening--centra--seznam 

PŚ²loha 4: 

 

 

Obr§zek 11: souprava hc2 High-Risk HPV DNA Test a hc2 HPV DNA Test od firmy 

QIAGEN (Zdroj: vlastn² foto). 
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Obr§zek 12: imobilizaļn² mikrodestiļka, potaģen§ protil§tkami proti hybridu 

RNA:DNA (Zdroj: vlastn² foto). 

 

 

 

Obr§zek 13: rotaļn² tŚepaļka (Zdroj: vlastn² foto). 


