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ROCNA INCIDENCIA VYBRANYCH
GYNEKOLOGICKYCH KARCINOMOV

Cases (per 100,000 women)

Cancer Bombay Singapore us Brazil

Cervical : - 9.8 30.0
Endometrial
Ovanan

Breast

Total




MORBIDITA A MORTALITA

V Europe zomrie kazdych 18 min. Zena na rakovinu
cervixu.

Aj v krajinach s dobrymi skriningovymi programami
je morbidita a mortalita stale signifikantna.

Rakovina krc¢ka aj prekancerozne lézie ovplyviuju
nielen celu spolo¢nost’, ale predovsSetkym ZzZivot Zeny, je
teda signifikantnou zat’azou zZeny aj spoloc¢nosti.



Z HISTORIE CHOROBY

Prve dokazy su z roku 4500 pred n.l. zo star¢ho Egypta.
Hippokrates (460-377 p.n.l.) sa Specialne zmienil o ca cercixu.
Soranos z Efezu okolo roku 100 podrobne opisal ca cervixu.
Aetius z Armidy medzi rokmi 500 az 575 opisal klinicke
priznaky ca cervixu.

Prvy vedecky dokaz o ulohe pohlavného zivota pri
vzniku cervikalneho karcinomu Domenico Rigoni-
Stern z Verony v roku 1842.

Hinselmann, 1925 — kolposkopia,
Papanicolaou, 1943 — onkologicka cytologia,
Walboomers, 1999 — HPV.



CHARAKTERISTIKY VYSKYTU

vek

sexualne spravanie

fajCenie cigariet

Imunosupresia

vek prvej tehotnosti, poCet tehotnosti
antikoncepcia

vzdelanie a socialna trieda

smegma



KRIVKY VEKOVEJ INCIDENCIE

———— Cervical lﬂtf“mnl m‘

———  |Nvasive cervical carcinoma




PREKANCEROZY KRCKA MATERNICE

HISTOLOGICKA KLASIFIKACIA CYTOLOGICKA KLASIFIKACIA

Dysplazia T. stupﬁa\ PAP Illa Dysplazia T. stupiia LG SIL

Anormalny epitel N - CINI
g Dysplazia s. stupﬁa\ Laie Dysplazia s. stupiia

Atypicky epitel ~ /CIN I PAP IIIb i
Dysplazia t'. stupfia - Dysplazia t. stuptia— HG SIL
_~CINIII PAPIV .

Preinvazivny Ca in situ
karciném




HISTOPATOLOGIA

vacsinou epidermoidny (dlazdicovy) ca

adenokarcinOm



.STAGING“ KARCINOMU KRCKA
MATERNICE

Stadium (0 Carcinoma in situ, intraepitelidlny
karcinom

Stadium I Karciném je lokalizovany len v kr¢ku
(Sirenie do tela sa neberie do ivahy)
IA — Microinvazivny karcindm (vC€asna
stromalna invazia)

IB — vSetky ostatn¢ pripady Stadia I



)

istol.

MIKROINVAZIA (h




.STAGING*“ KARCINOMU KRCKA
MATERNICE

Stadium II Karcindm sa Siri mimo cervix, ale
nedosahuje panvovu stenu. Postihuje
vaginu, ale nie jej dolnu tretinu.

ITA — nepostihuje parametria

IIB — parametria su postihnuté



INVAZIVNY DLAZDICOVOBUNKOVY
KARCINOM (cytol.)




METASTAZA V LYMFATICKEJ CIEVE
(histol.)




KLINICKA SYMPTOMATOLOGIA

Ziadne t'azkosti pri neinvazivnom karcinome kréka
Neskor:
,,spotting* po pohlavnom styku
metroragia
tazkosti zo strany koneCnika a moC. mechura
bolest’



ETIOPATOGENEZA

Je dokazané, ze takmer 99,7 % pripadov rakoviny krcka
maternice je sposobena onkogénnymi HPV virusmi.

Infekcia postihne pocas zZivota vacsinu Zien, vicSinou sa vSak
spontanne, bez nasledkov, vylie¢i. Na vznik rakoviny su potrebné
d’alsie spoluposobiace faktory.

American Cancer Society. www.cancer.org/docroot
National Cancer Institute, www.cancer.gov
www.obgyn.net/hpv.com

Walboomers, JJM.M., Jacobs, M.V., Manos, MM. Et al.: Human papillomavirus is
a necessary cause of invasive cervical cancer worldwide. J. Pathol., 189, 1999 s. 12-19.

Winer, R.L., Lee, S-K., Hughes, J.P. et al.: Genital human papillomavirus infection:incidence

and risk factors in a cohort of female university students. Am. J. Epidemiol., 157, 2003, s.
218-226.



HPV - UVOD (1/3)

LCudsky papilomavirus je bezne sa vyskytujuci virus,
postihujict muzov aj zeny.

Znamych je viac ako 100 typov tohto virusu.
Viacsina typov je neskodna.
Niektore typy sposobuju bradavice na rukach a nohach.

Znamych je as1 30 typov HPV, ktor¢ postihuju pohlavnu
oblast’ — genitalne HPV.

Niektore su nizkorizikové a mozu spdsobovat’ benigne
epitelové abnormality a kondylomy.

Niektore typy su vysokorizikove a mozu spdsobovat
epitelove abnormality az karcinom.



HPV - UVOD (2/3)

Na svete je infikovanych asi 630 milionov l'udi.

V USA malo roku 2005 genitalny HPV priblizne 20
milidnov obyvatel'ov, kazdoroCne sa tam diagnostikuje viac
ako 6 milionov genitalnych HPV.

Pocas svojho zivota bude mat’' HPV najmenej 50 %
sexualne aktivnych l'udi.

V EU je infikovanych as1 15 % Zien vo veku 15 — 76 rokov.
Mnohi l'udia, ktori maja HPV st bez akychkol'vek tazkosti.

Na ziskanie infekcie staci aj kontakt genitalii, bez
pohlavného styku.

HPYV je vel'mi nakazliva, na infikovanie staci jednorazova
expozicia.



HPV - UVOD (3/3)

HPYV sa u vacsiny zien diagnostikuje z abnormalne;
onkocytologie.

Na typizaciu HPV jestvuju viacere testy.

Vicsina l'udi s HPV sa vylieCi spontanne.

U tych, o sa spontanne nevylieCia, moze dojst’ k vzniku
karcinomu.

Na svete kazdy rok pribudne 45 000 novych pripadov
karcinomu cervixu.

Karcindm vacsinou vznikne cez prekancerozy, proces trva
vel'a rokov, ale moze k tomu dojst’ aj za 1 rok.

Prekancerozy sa lieCia uspesne, 1ch diagnostika je 'ahka.
Cervikalny karcinom je najpreventabilnejSim karcindmom
vobec.



PAPILOMAVIRUSY

su to malé DNA onkogénne virusy, patriace do Cel'ade
papovaviridae

do bunky sa dostavaji fagocyt6zou a pinocytdzou

potom dochadza k replikacii v permisivnyh bunkach, najma
metaplastického epitelu

nasledne sa DNA virus zabudovava do DNA hostitel'ske;
bunky

malignu transformaciu bunky sposobuje interakcia
onkoproteinov kodovanych v DNA virusu s bielkovinovymi
produktami onkosupresorickych genov bunky

dochadza tak k inaktivacii prirodzenych bunkovych
produktov zodpovednych za riadenie jej rozmnozovania
a proliferacie



Moznosti rozvoja infekcie papillomavirusmi

I. variant

II. variant

I. Reproduk¢na infekcia,
aktivne rozmnoZenie virusu
a — prienik virusu do bunky

b — rozmnoznie virusu
vo vnutri bunky

¢ — virusové Castice
opustaju bunku

d — infikovanie
susediacich tkaniv

I1. Zabudovanie DNA virusu do

chromozomu infikovanej bunky,

syntéza bielkoviny E7

a — zabudovanie DNA HPV do
chromozému infikovane;j
bunky

b — aktivne delenie bunky
so zabudovanou képiou
virusovej DNA,
vznik skupiny nadorovych
buniek, které syntetizuju
nadorovu bielkovinu E7




ROZDELENIE NAJCASTEJSICH TYPOV
PODI’A VZTAHU K TKANIVAM

Mukokutanna 1,2-4,7,10,13,1422,24,
skupina 28,29,32,34,38,40.,41,
48-50,54,61,62,64,65
Epidermodysplasia 5,8,9,12,15,17,19-21,23,
verruciformis 25-27,30,36,37,46, 47,57
Genitalna (cervikalna) 6,11,16,18,31,33,35,39,
skupina 42-45,51-53,55,56, 58-60

63,66,63



ROZDELENIE HPV PODLA

ONKOGENNEHO RIZIKA
Nizke 6,11,42.43,44
Stredné 39.45.51,52,53,55

58,59,60,63,66,68

Vysokeé 16,18,31,33, 35,56



DISTRIBUCIA HPV INFEKCIE

Krcek 70 %
Vulva 25 %
PosSva 10 %

Anus 20 %



SCHEMA CERVIXU
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VIACVRSTVOVY DLAZDICOVY EPITEL




SKVAMOKOLUMNARNA JUNKCIA (histol.)




VIACVRSTVOVY DLAZDICOVY EPITEL
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CYTOLOGICKY NATER




SCHEMA TRANSFORMACNEJ ZONY

Transformaéna
zona

Squamocolumnar juncxion

Cylindrik
epitel

plaidicovy
Bazdlna membréna epitel
Novae poloha sqguamo- B Orif. u ext.
kolumndrne) junkcie

Dlafdicovy



DLAZDICOVA METAPLAZIA EKTROPIA
(histol.)




Metabolizmus estrogénu

O
| on

HO

16a-hydroxysteron (16a -OH)

Fermentativny systém cytochromu P-450

Ochranna funkcia

Funkény
signal

Estradiol Estron

HO

2-hydroxysteron (2-OH)




Uloha estrogénov pri vzniku nadoru z epitéliovych buniek kréka
maternice infikovanych HPV

Nadmerna tvorba
(160 — hydroxyestrogénu)

Estradiol D@)
L

Epitéliova bunka, infikovana Interakcia (160 — OH) s receptorom
HPV zabezpecujucim predlzeny ucinok
( [==| DNA HPV) hormoénu

Komplex hormon - receptor, reaguje s aktivatorom HPV, a tym
stimuluje expresiu génov E6 a E7

. E7
Aktivator | , E6

Transkripcia W
~ |
Transkripcia
\

@ Syntéza bielkovin E6 a E7




CARCINOMA IN SITU




KOILOCYTY




Infekcia papillomavirusmi (HPV)

APV Pohlavny styk s partnerom HPV_ _
infikovanym HPV «s vysokym rizikom>

«S nizkym rizikom»

Subklinicka Infekcia

Latentna infekcia : ) T
infekcia s klinickymi prejavmi

Bradavice CIN I/II Rizikové faktory:
v oblasti genitalu

CIN III " HPV
= Estrogény

» HLA
Karcindbm * Imunosupresia
in situ » Chronické
pretrvavanie
infekcie

Spontanne Progresia
rast
Opakované
recidivy

uzdravenie

Zhubny
nador




PREJAVY INFEKCIE (1/2)

Latentna forma — modZe pretrvavat’ viac rokov,
nie su ziadne subjektivne t'azkosti, je bez
akychkol'vek klinickych priznakov.

V epitelovych bunkach je len inaktivna virusova
DNA, chyba cytopaticky efekt, nevznikaji
morfologicke bunkoveé zmeny.

Diagnostikovat’ sa daju len Specialnymi testami.



PREJAVY INFEKCIE (2/2)

Subklinické formy — nie st makroskopické
zmeny, pacientky va¢Sinou nemaju subjektivne
tazkosti, daju sa diagnostikovat’ beznymi
metodami (cytologia, histologia, kolposkopia)

Klinické formy — prebiechaju pod obrazom
makroskopicky viditeI'nych 1€ézii. Spektrum
nalezov je vel'm Siroke.



DALSI VYVOJ LEZII

dochadza k regresi1 ochorenia, ustupuju
klinicke priznaky HPV infekcie,

dysplasticke zmeny postupne vymiznu,

ochorenie je stacionarne, stupen dysplazie
sa an1 ¢asom nementi,

ochorenie moze progredovat’, dochadza
k stupnovaniu dysplastickych zmien

epitelu az po invazivnu formu.



DIAGNOSTIKA

cytologia

kolposkopia

biopsia

ultrasonografia, CT, NMR
cystoskopia, rektoskopia
HPYV typizacia



KONDYLOMY VULVY




PERIANALNE KONDYLOMY




SOLITARNY KONDYLOM CERVIXU




CERVIKALNE KONDYLOMY




SUBKLINICKA INFEKCIA HPV
(ACETOBIELE ZMENY)




BODKOVANIE (SPODINA)




MOZAIKA (POLICKOVANIE)




CERVIKALNA INTRAEPITELIALNA
NEOPLAZIA (CIN 3) S KOILOCYTMI (histol.)




HG SIL (TAZKA DYSPLAZIA) (cytol.)




INVAZIVNY KARCINOM




LIECBA KARCINOMU
CERVIXU

chirurgicka (rad. hysterektomia)
radioterapia

chemoterapia

rehabilitacia

paliativna starostlivost



RADICAL HYSTERECTOMY
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SKRINIG PREKANCEROZ

— preventivne vysetrenie zdanlivo zdravych os6b, o mozno
najjednoduchsou metodou, ktoré moze odhalit’ h'adané
ochorenie v jeho za¢iatocnom Stadiu, resp.predstadiu.

— Také ochorenie, ktoré¢ ma vazne nasledky pre jednotlivca aj
pre spolocnost’, ma dlhu predklinicku fazu, vykazuje vysoku
prevalenciu, ma lepsie vysledky lieCby vo v€asnom Stadiu.

— Metddy musia byt’ jednoduche, lacné, bezbolestne,
znesitel'ne pre zdrave osoby, nesmu sposobovat’ komplikacie.
Musia byt opakovatel'ne pouzitelné, dostatoCne senzitivne a
Specifické.

PREBIOPTICKE VYSETROVACIE METODY
— cytologia

— kolposkopia



LIECBA PREKANCEROZ

chirurgicka

chemicka
Imunoterapia

1né



CHIRURGICKA LIECBA

klasicka chirurgia

kryoterapia
elektroterapia (LEEP, EDK)

laserterapia (vaporizacia, laserovy noz)



CHEMICKA LIECBA

chemicka koagulacia (kys. bi- a trichloroctova,
kys. dusicna)
chemoterapeutika (podofylin, S-fluorouracil)

IMUNOTERAPIA

interferony,
vakcinacia (profylakticka, terapeutickd)

INE
indol-3-karbinol



VAKCINACIA

 Bivalentna HPV-16/18 vakcina — Cervarix
GlaxoSmithKline

« Kvadrivalentna HPV-6/11/16/18 vakcina — Gardasil

Merck

Vlastnosti:— profylakticke VLPs vakciny
— vysoko immunogenickeé
— plne non-infekéné a non-onkogénne
— tr1 davky behom 6 mesiacov
— vysoka hladina protilatok aj po 42 mesiacoch

— klinickeé skuSanie faza I a II ukoncené, faza III 2 Stadie
ukoncené, 1 dobieha



INDOL-3-KARBINOL (INDONAL®) (1/2)

je to latka znama predovSetkym pre svoje hormon
modulujuce ucinky

vyskytuje sa v niektorych zeleninach, o ktorych je
zname, Ze maju protirakovinovy ucinok (napr. brokolica,
karfiol, kapusta)

klinickym testovanim sa zistilo, Ze pOsobi na l'udskeé telo
vo viacerych rovinach:

— pozitivne ovplyvinuje hormonalny metabolizmus
— ochranuje zdravé bunky

— likviduje nadoroveé bunky



INDOL-3-KARBINOL (INDONALS®) (2/2)

obnovuje a zvySuje aktivitu tumor-supresorovych
genov p21

blokuje rastove faktory

provokuje v bunkach ich vlastnu deStrukciu (apoptozu)
ma siln¢€ antioxidacné ucinky

priaznivo ovplyvinuje vzajomny pomer metabolitov
estrogeénov v prospech 2a-hydroxyestronu



ZAVERY

karcinom kr¢ka maternice vyvolavaju vysokorizikové
typy HPV

primarna prevencia bude mozna vakcinaciou

sekundarnou prevenciou — skriningom prekanceroz a
ich lieCbou mozno tiez zabranit’ vzniku rakoviny
monogamia, zdravy sposob Zivota, doplnky vyzivy
vyznamne znizuju ziskanie infekcie, resp. zvysia
pravdepodobnost’ spontanneho vylieCenia






