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Úvod
Vznik přibližně 15 % všech karcinomů je

spojován s virovými infekcemi. Infekce žen-

ského genitálního traktu lidskými papilo-

maviry (human papillomaviruses – HPV),

patří k nejrozšířenějším sexuálně přenosným

onemocněním, a to včetně nejzávažnějšího

klinického projevu infekce, karcinomu dě-

ložního čípku a lézí jemu předcházejících.

HPV – lidské papilomaviry
HPV, dříve patřící společně s polyomaviry

do čeledi Papovaviridae, byly v současné

době na základě zásadní odlišnosti genomů

obou rodů přeřazeny do samostatné čeledi

Papillomaviridae [1].

Jsou to relativně malé viry s neobalenou

ikosahedrální kapsidou o průměru 52–

55 nm, která je tvořena 72 pentamerickými

kapsomerami.

Genom je tvořen jednou molekulou

dvouvláknové cirkulární DNA o velikosti

přibližně 8 000 párů bází. Obsahuje otevře-

né čtecí rámce (ORF) pro tzv. časné geny

(early – E), kódující regulační proteiny, kte-

ré se uplatňují v časných fázích infekce při

transkripci a translaci virového genomu

(např. E1, E2) a onkogenní transformaci

buňky (např. E6, E7), a pro pozdní (late –

L) geny, které kódují majoritní a minoritní

kapsidový protein (L1, L2). Kromě toho ob-

sahuje nekódující oblast (synonymně up-
stream regulatory region – URR, long con-
trol region – LCR), ve které se nacházejí re-

gulační sekvence.

Obecně je pro papilomaviry charakteristic-

ká druhová i tkáňová specifita, zvířecí

papilomaviry byly nalezeny u mnoha vyš-

ších obratlovců, ale nebyl nikdy popsán pří-

pad mezidruhového přenosu.

Jejich tkáňová specifita spočívá ve schop-

nosti infikovat výhradně mitoticky aktivní

bazální epiteliální buňky, což zřejmě souvi-

sí s jejich schopností vázat se na heterodi-

merní glykoproteinový receptor 64–integrin,

který se nalézá pouze na povrchu těchto bu-

něk. In vitro byla v důsledku této interakce

pozorována zvýšená buněčná proliferace

stimulovaná intracelulární doménou 4–pod-

jednotky [2]. Stejně tak je ale známo, že ně-

které typy papilomavirů infikují buňky, kte-

ré tento integrinový komplex na svůj povrch

neexprimují [1].

Podle typu infikovaného epitelu lze rozlišo-

vat typy kožní, slizniční a dále některé typy

nacházené současně jak v lézích kůže, tak

i sliznic.

Podle svého onkogenního potenciálu se

HPV dělí na vysoce rizikové typy (high risk
– HR) a typy nízce rizikové (low risk – LR).

K HR typům patří např. typ 16, 18, 31, 33,

35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, mezi LR typy řa-

díme např. typ 6, 11, 34, 40, 42, 43, 44, 54,

74. O některých typech se diskutuje z hle-

diska jejich onkogenního potenciálu na zá-

kladě výsledků epidemiologických studií,

např. typ 53 [3,4].

HR HPV typy, které infikují slizniční epitel

anogenitálního traktu, mají schopnost navo-

dit onkogenní transformaci buňky prostřed-

nictvím interakce svých onkogenních pro-

teinů E6 a E7 s regulačními proteiny buňky.

Protein E6 interaguje s tumorsupresorovým

proteinem p53, který reguluje buněčný cyk-

lus v kontrolních bodech fází G1 a G2 a kon-

troluje přechod buňky do apoptózy jako re-

akci na signály genotoxických a cytoto-

xických stresů. Vazba proteinu E6 na p53

označí p53 pro degradaci ubikvitin–depen-

dentní proteolýzou [1], a tím způsobí ztrátu

kontroly buněčné proliferace a destabilizaci

genomu.

Gen E7 kóduje druhý onkoprotein, který je

schopen se vázat na další důležitý regulátor

buněčné proliferace, na protein retinoblas-

toma (pRb). Pokud je pRb inhibován vaz-

bou s E7 papilomavirovým proteinem, není

schopen v defosforylovaném stavu vázat,

a tím inaktivovat buněčný transkripční fak-

tor E2F, což má za následek opět ztrátu

kontroly buněčné proliferace.

Zatímco v infikovaném epitelu, ve kterém

dochází ke konečné diferenciaci buněk do

stadia keratinocytů, zůstává virový genom

v epizomální formě a postupně dochází

k transkripci všech časných i pozdních ge-

nů a tvorbě a maturaci nových infekčních

virových partikulí v diferencovaných kera-

tinocytech, ve slizničním epitelu dochází

během vývoje léze v pokročilém stadiu one-

mocnění k integraci papilomavirové DNA

do buněčného genomu.
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K linearizaci dochází v genu E2, který kó-

duje virový transkripční faktor, ale zároveň

může fungovat jako represor transkripce vi-

rových onkogenů E6, E7. Jeho inaktivace

tedy může také vést k nekontrolované proli-

feraci buňky.

Některé práce ukazují, že papilomavirový

genom se integruje do různých lokusů na

různých chromozomech v místech, která

obsahují vysoce transkribované geny. Mož-

ným vysvětlením je dekondenzace těchto

oblastí, která umožňuje snazší integraci pa-

pilomavirové DNA [5].

Vulvární léze související s HPV infekcí
Benigním projevem vulvární HPV–infekce

jsou především špičaté kondylomy (condy-
lomata acuminata), morfologicky různoro-

dé pohlavní bradavice, které jsou diagnosti-

kovány u pacientek v mladším dospělém

věku, nejčastějšími detekovanými typy zde

jsou HPV 6 a 11.

Charakteristická je zvýšená progrese kon-

dylomat v období gravidity a spontánní re-

grese v období puerperia [6].

Přestože LR HPV 6 a 11, detekované u 95 %

těchto diagnóz [7], nepatří k typům před-

nostně nacházeným v cervikálních lézích,

bylo zjištěno, že u pacientek, u kterých by-

la diagnostikována genitální kondylomata,

je vyšší pravděpodobnost vzniku cervikální

léze, pravděpodobně v souvislosti se speci-

fickým oslabením imunitního systému, a te-

dy zvýšenou vnímavostí k HPV–infekci.

K vulvárním lézím s maligním potenciálem

patří vulvární intraepiteliální neoplazie

(VIN). Stejně jako v čípku (CIN–klasifika-

ce) se u těchto lézí určuje histologicky VIN

I–III v závislosti na pokročilosti léze. Po-

měrně málo známým faktem je to, že VIN

má 2 základní formy, které se makrosko-

picky a histologicky liší a chovají se zcela

odlišně. Jedná se o klasický (bowenoidní)

typ VIN na jedné straně a o simplexní (dife-

rencovaný) typ VIN na druhé straně.

A. Klasický (bowenoidní) typ VIN
Jednou z forem VIN je klasický bowenoidní

typ (nazývaný též v literatuře Bowenova ne-

moc vulvy), která je též nejčastějším typem

dysplazie na vulvě. Tento klasický bowe-

noidní typ se nejčastěji nachází u mladších



rok 1975 1980 1985 1986 1987 1988 1989 1990 1991 1992 1993 1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000
incidence/
100000 obyv. 24,1 20,3 21,7 22,7 22,2 21,6 20,7 20,7 21,1 23,2 23 23,1 21,6 21,3 19,9 20,5 21,4 19,8
mortalita/
100000 obyv. 8,5 8,1 9,9 9,6 9,7 9,9 9,5 7,8 9 8,6 9 8,1 8,4 7,8 7,8 7,7 7,4 6,9

Tab. 1. ICC – vývoj incidence a mortality/100000 obyvatel v populaci českých žen v letech 1975–2000.
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plexní“, které je v názvu, vyjadřuje vysokou

histologickou diferencovanost epitelu. Ta-

to vysoká diferencovanost působí patolo-

gům často velké problémy v rozpoznání je-

ho nádorové povahy. To je důvod, proč pa-

tologové často chybují a tyto léze nezřídka

podhodnocují.

Vaginální léze související s HPV infekcí
Vaginální intraepiteliální neoplazie (VAIN)

jsou detekovány velmi vzácně obvykle v hor-

ní třetině vaginy, často asociované s intraepi-

teliální a dlaždicovou metaplazií cervixu

a vulvy. Rizikové faktory pro vznik a progre-

si VAIN jsou shodné jako v případě cervi-

kálních lézí, včetně souvislosti s HPV–infek-

cí – opět nejčastěji typu HPV 16 [9]. Někte-

ří autoři uvádějí, že VAIN je poměrně často

diagnostikována u pacientek, které podstou-

pily chirurgickou léčbu lézí čípku s historií

více než 5 let. Progrese VAIN do stadia inva-

zivního karcinomu je relativně vzácná s inci-

dencí přibližně 0,001 % [10].

Cervikální léze související s HPV infekcí
Nejzávažnějším klinickým důsledkem

HPV–infekce je vznik cervikálních dyspla-

zií (CIN I – III) a invazivního karcinomu

cervixu. Z dalších rizikových faktorů se ob-

vykle uvádí věk v době prvního pohlavního

styku, míra sexuální promiskuity, hormo-

nální kontraceptiva [11], kouření a ostatní

drogy, životní styl a stresová zátěž. HPV se

uplatňují při vzniku téměř všech dlaždico-

vých karcinomů cervixu. Vznik dlaždicové-

ho karcinomu cervixu bez přítomnosti HPV

je sice možný [12], ale je velice vzácný.

HPV jsou též prokazovány ve tkáních větši-

ny adenokarcinomů čípku [13]. Na rozdíl

od karcinomů čípku, HPV se pravděpodob-

ně neuplatňují při vzniku většiny adeno-

karcinomů endometria dělohy [14].

Nejcitlivější k HPV–infekci jsou buňky ne-

vyzrálého epitelu bazálních vrstev cervixu.

Další vývoj infekce závisí na uvedených ri-

zikových faktorech – hormonální a imunit-

ní dispozici organismu etc.

Klinicky rozpoznatelná je pouze aktivní in-

fekce, při níž virové časné proteiny ovlivní

regulační mechanismy buňky za vzniku

charakteristických buněčných i jaderných

atypií. Detekce latentního preklinického

stadia infekce je výhradně záležitostí labo-

ratorní detekce přítomnosti viru, v rutinní

diagnostice detekcí přítomnosti HPV DNA.

žen (30–40 let). Zajímavé je to, že 60–80 %

pacientek s touto lézí jsou kuřačky. Při ana-

mnéze se často zjišťuje přítomnost kondylo-

mat a herpes genitalis v předchorobí těchto

mladých pacientek. Makroskopicky se pre-

zentuje jako nápadné bělavé až erytematózní

plaky, často s pigmentovanými ložisky. Kla-

sický bowenoidní VIN může však mít i tvar

verukózní, polypoidní nebo papulární. Ve

40 % tvoří tento typ multifokální ložiska.

Přibližně jen u 1/3 pacientek přechází do

invazivního dlaždicového karcinomu.

Důležité je to, že až v 90 % případů je u této

nemoci nacházena přítomnost HPV–DNA,

stejně jako v lézích čípku nejčastěji vysoce

rizikový typ HPV 16 [8]. Histologicky je

možné pozorovat v klasické VIN–cytopa-

tické změny způsobené papilomaviry (iden-

tické jako na čípku), a proto nečiní její mik-

roskopická diagnostika patologům potíže.

B. Simplexní (diferencovaný) typ VIN
Je druhým nejčastějším typem VIN (2–10 %).

Simplexní VIN se patogenezí v mnoha

ohledech zásadně liší od klasické. Přítom-

nost HPV se nachází pouze v malém pro-

centu případů. Simplexní VIN postihuje

především starší ženy. Na rozdíl od typu

klasického vzniká simplexní VIN někdy na

pozadí lichen sclerosus et atrophicus (krau-
rosis vulvae). Jen asi 25 % pacientek jsou

kuřačky. Nejdůležitější je však skutečnost,

že tento typ VIN přechází v daleko větším

procentu případů do invazivního dlaždico-

vého karcinomu než klasický bowenoidní

typ. U neléčených žen by většina simplexní

VIN nejspíše přešla do invazivního dlaždi-

cového karcinomu. Makroskopicky sim-

plexní VIN tvoří mnohem méně nápadnou

lézi než klasický bowenoidní typ. Většinou

vypadá jako diskrétní 0,5–3,5 cm veliká bě-

lošedá ložiska na vulvě. Typická ostře ohra-

ničená místa diskolorace kůže vulvy mohou

někdy vzdáleně napodobovat vitiligo. Kůže

vulvy v postižených místech je zhrubělá

s mírně hrbolatým povrchem na pohmat.

Doporučuje se provádět ze všech míst takto

zhrubělé kůže vulvy multifokální biopsie.

Histologicky postihuje neoplastický epitel

často jen část dlaždicových buněk vulvy.

Z tohoto důvodu vykazují povrchové dlaž-

dicové buňky mnohdy jen velmi mírné

morfologické změny, které mohou být v cy-

tologickém vyšetření nerozpoznatelné od

normálního nenádorového epitelu. Cytolo-

gické vyšetření tudíž není vhodnou meto-

dou na detekci této formy VIN. Slovo „sim-

HPV–prevalence stoupá přímo úměrně se

stoupající tíží onemocnění. U pacientek

s normálním cytologickým nálezem se uvá-

dí HPV–prevalence v širokém rozmezí při-

bližně 4–45 %, v případě invazivního cervi-

kálního karcinomu se celosvětově uvádí

prevalence 99,7 %, z čehož přibližně v 50 %

je zastoupen typ HPV 16 [15].

Důležitým údajem pro hodnocení HPV–po-

zitivity je i věk pacientky – ve věkové skupi-

ně přibližně do 30–35 let je HPV–pozitivita

velmi vysoká, nejvyšší mezi 18–25 rokem

(30 % ), ale v tomto věku je i vysoká prav-

děpodobnost spontánní regrese lézí. U paci-

entek věkové skupiny nad touto hranicí je

naopak pozitivita podstatně nižší (4 %), ale

perzistující HR HPV–infekce významně

zvyšuje riziko vzniku onemocnění [16].

Podle materiálů IARC (The International
Agency of Research on Cancer) [17] byly

typy HPV 16 a HPV 18 určeny jako nejrizi-

kovější s celosvětově nejvyšší prevalencí

u karcinomu děložního čípku (primárně typ

HPV 16, s výjimkou některých tichomoř-

ských oblastí, kde je vyšší prevalence HPV

18 [6] a dále u lézí vulvy a vaginy. K dalším

vysoce prevalentním HR typům patří HPV

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

z LR typů jsou uváděny typy HPV 6, 11, 42,

43, 44.

Podle studie dokončené v ČR v roce 1999

byla zjištěna pozitivita 23,0 % u pacientek

s normálním cytologickým nálezem, 52,9 %

u pacientek s LGL, 58,0 % u pacientek

s HGL a 73,5 % u pacientek s diagnózou

INCA. Se stoupající závažností onemocně-

ní bylo také zjištěno zužující se spektrum

detekovaných typů – HPV 16, 31, 6/11, 54,

18, 33, 39, 53, 58, 73, 35, 51, 52, 56, 66

u pacientek s normálním cytologickým ná-

lezem, u pacientek s diagnózou INCA HPV

16 (69 %), HPV 18 (11,9 %) a dále HPV 31,

39, 45, 58, 73 a 6/11 v ostatních případech

nebo jako multiplicitní infekce [18].

Testování přítomnosti HPV DNA
jako součást cytologického screeningu
karcinomu čípku
Testování přítomnosti HPV DNA v buňkách

cervikálního stěru jako metoda primárního

screeningu cervikálního karcinomu nebylo

úřadem FDA v USA doporučeno [19], priori-

tou zůstává vyšetření cytologické. Nicméně

je průkazné a všeobecně uznávané, že HPV

DNA–testování má ve vybraných případech



nezastupitelné místo jako doplněk k cytolo-

gickému vyšetření. Citlivost HPV DNA testu

pro detekci CIN 2 a 3 (potvrzené biopticky)

je 0,83 až 1,0 a je vyšší než citlivost daná

pouhým opakováním cytologického vyšetře-

ní [20]. Logickým trendem v mnoha zemích

je spojení cytologické laboratoře a laboratoře

HPV–detekce jak z hlediska komplexnosti

výsledku, tak z hlediska vyšší úrovně služeb

pro lékaře, který obě vyšetření požaduje.

U nás se počítá v blízké budoucnosti s tím,

že velké cytologické laboratoře, provádějící

více než 50 000 cervikovaginálních cytolo-

gických vyšetření ročně, budou moci prová-

dět testování vysoce rizikových HPV–typů

4 % žen. Testování HPV bude indikovat gy-

nekolog, a to u pacientek s nálezem aty-

pických skvamózních buněk (ASC–US)

[21]. ASC–US nálezy s pozitivním výsled-

kem HR HPV by mohly poté být přehodno-

ceny na L–SIL a případy ASC–US s nega-

tivním výsledkem HR DNA následně pře-

sunuty do skupiny „negativní pro intraepi-

teliální lézi nebo malignitu“.

Podstatnou informací v tomto případě je

výsledek testu pro HR HPV. Testování pří-

tomnosti LR HPV je bezvýznamné a finanč-

ně zatěžující.

Testování přítomnosti HPV také nemá vý-

znam provádět u diagnóz LSIL a HSIL, kte-

ré jsou ve většině případů pozitivní na HR

HPV, jak vyplynulo z dlouholetých studií

[22]. Testování přítomnosti HPV též nemá

význam u nejmladších věkových skupin

žen, protože u nich se jedná o akutní infek-

ce. Většina těchto akutních infekcí odezní

bez následků.

Závěr
Nejzávažnější důsledek HPV–infekce, inva-

zivní karcinom cervixu (ICC), je společně

s karcinomem prsu, těla děložního a tlusté-

ho střeva nejrozšířenějším maligním one-

mocněním ženské populace. Celosvětově se

uvádí ročně přibližně 400 000 nových pří-

padů karcinomu cervixu, ale také přibližně

200 000 případů úmrtí v důsledku této

diagnózy. Rozložení počtu případů se vý-

znamně liší nejen celosvětově v průmyslově

a ekonomicky vyspělých zemích a zemích

rozvojových, ale také v jednotlivých evrop-

ských zemích.

Protože však je ICC paradoxně onemocnění

velmi dobře preventabilní, pokud je včas

a správně diagnostikováno a zaléčeno, je

zřejmé, že údaje o incidenci a mortalitě vy-

povídají také o úrovni preventivní péče.

Často uváděným příkladem je Finsko, kde

díky rozvinutému programu prevence byla

již v roce 1995 incidence 6,7 nových přípa-

dů/100 000 žen, mortalita 1,4/100 000 žen.

Pro srovnání například v Rakousku to ve

stejném roce bylo 15,0 nových případů

a 4,0 úmrtí s touto diagnózou/100 000 žen,

v České republice hodnota incidence ve stej-

ném roce dosáhla 21,6 a mortalita 8,4 přípa-

dů /100 000 žen [16,23].

Vývoj incidence ICC a mortality v důsled-

ku tohoto onemocnění je zachycen v ta-

bulce (tab) zpracované podle posledních

statistických údajů zveřejněných ÚZIS

[23,24].

Uvedené hodnoty nelze brát jako zcela abso-

lutní, protože z nich není patrno, kolik z těch-

to kauz a úmrtí souvisí s dalším onemocně-

ním, například AIDS nebo hepatitidou B.

Strategie vyšetřování a preventivní péče je

rozdílná v jednotlivých zemích v závislosti

na stupni ekonomického rozvoje a zdravot-

ním stavu populace.

V České republice byl směr dalšího vývoje

před několika lety naznačen projektem

screeningového programu cervikálních pre-

kanceróz a karcinomů [16], tento byl letos

označen výborem Sekce pro cervikální pa-

tologii a kolposkopii ČGPS ČSL JEP za ne-

přijatelný. V současné době v souladu

s koncepcí EU pracuje při MZ skupina od-

borníků na zpracování aktuálního programu

prevence karcinomu děložního čípku.

Protože byly epidemiologické studie, ná-

rodní i multicentrické, již zpracovány na

mnoha místech světa, vývoj výzkumu na-

značuje několik logicky následných směrů.

Jedním z nich je např. výzkum v oblasti

HPV–vakcín a strategie vakcinace a v této

souvislosti také studie zaměřené na vztah

HPV a mužského urogenitálního traktu jako

potenciálního rezervoáru infekce.

Další směr naznačuje výzkum zaměřený na

jiné možnosti včasné diagnostiky, prevence

a léčby, směřující k podrobnějšímu poznání

molekulární patologie cervikálních lézí, pří-

padných hereditárních faktorů a možných

predikčních markerů onkogenní transforma-

ce infikované buňky, které by se uplatnily

zejména v managementu pacientek s hranič-

ní nebo nejednoznačnou diagnózou.

Byly již publikovány práce zabývající se

v této souvislosti např. mutací v genu pro

protein p53, telomerázovou aktivitou, změ-

nami exprese proteinu p16INK4a, p21WAF1/CIP,

p27KIP1, TNF–a,b, PCNA (proliferating cell
nuclear antigen), Skp2 (S–phase kinase as-
sociated protein 2), markery angiogeneze,

HLA–polymorfismem, mutacemi v HU-

MARA lokusu X–chromozomu, inaktivací

tumor–supresorového genu RASSF1A etc

[25–28].
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The XIII European Meeting and Exchange Programme of Trainees in Obstetrics and Gynaecology
24 – 29 November 2003

Amsterdam

Postgraduate training in Obstetrics and Gynaecology across the borders
Dear Colleagues,

We invite you to the 13th meeting of European trainees in Obstetrics and Gynaecology. This year we will convene in the beautiful city

of Amsterdam. The meeting and exchange programme is organised by the Dutch committee of trainees in OB/GYN, VAGO, in col-

laboration with EBCOG and ENTOG.

The meetings and exchange programmes, arranged regularly since 1992, allow us to experience different methods of training and prac-

tices of obstetrics and gynaecology. The European Network of Trainees in Obstetrics and Gynaecology – ENTOG – was established at

the Barcelona meeting in 1996 to provide closer relationship and cooperation between the trainees in Europe. 

As is the tradition, we invite two trainees from each country to participate in a one-week exchange programme prior to the meeting.

During the four day exchange the trainees will visit training departments in obstetrics/gynaecology around the Netherlands in order to

sense the atmosphere of Dutch OB/GYN practice. If locally feasible, they will be invited to spend some time at a midwife's practice

and experience typically Dutch home-antenatal care and home-deliveries.

At the end of the week, exchange participants and other interested trainees and gynaecologists will convene at the "Vrije Universiteit

Medical Centre" (VUMC) in Amsterdam for the joint ENTOG and EBCOG meeting on 28–29 November.

More details of deadlines, registration and the exchange programme can be found at www.entog.cz. 

On behaf of ENTOG Czech Republic national commitee,

Kamil Svabik – prezident ENTOG CZ
Martin Huser – executive member ENTOG CZ, executive member ENTOG Europe 


