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Souhrn

Perzistence infekce vysoce rizikovymi (high-risk) HPV typy je odpovédna za vznik, pretrvavani
a progresi dlazdicobunééné (skvamoézni) intraepitelialni 1éze (SIL). Béhem tii let bylo vysetieno
celkem 52 Zen, u nichz byly zavéry cytologického vysSetieni porovnavany s vysledky HPV testu. Pii
histologickém vyseti'eni byly prokazany stiredné tézké az tézké dysplastické zmény (HSIL) ve dvou
pripadech u pacientek s cytologickou diagnézou ASC-H. Lehké dysplastické zmény (LSIL) byly za-
stiZzeny v 8 pripadech, kde ve 4 pripadech byla stanovena cytologicka diagnéza ASC-US a ve 4 p¥i-
padech diagnoéza LSIL. VSsechny Zeny s histologicky potvrzenymi dysplastickymi zménami byly HR
HPV DNA pozitivni.

Nase vysledky dokazuji, Ze vyznamné histologické 1éze mohou byt objeveny u HR HPV DNA pozi-
tivnich pacientek s cytologickou diagnézou ASC-US (atypické dlazdicové buriky neurcitého vyzna-
mu), zvlasté vsak ASC-H (atypické dlazdicové buriky, nelze vylouéit high-grade skvamézni intrae-
pitelialni 1ézi). Kombinovany screeningovy test nabizi vétsi mozZnost ochrany anebo muze umoznit
prodlouzeni intervalu screeningovych kontrol.
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Summary

Cervical Cancer Precursors: Cytohistologic Correlation with the Results of
HPV Testing

Persistence of high-risk types of human papillomavirus (HPV) is responsible for the development,
maintenance and progression of squamous intraepithelial lesions (SILs). Cytohistologic
correlation with the results of the HPV testing in 52 patients over a 3year period is presented. Two
patients out of the 52 patients presented in this histologic follow up bore the diagnosis high-grade
squamous intraepithelial lesion (HSIL) with the former cytology ASC-H. Low grade squamous
intraepithelial lesions (LSIL) were found in eight patients, half of them diagnosed identically on
cytology. Another four cases were formerly diagnosed cytologically as ASC-US. All women with the
histologically confirmed dysplastic changes were HR HPV DNA positive. Our results indicate that
significant histologic lesions may be discovered in patients exhibiting the high-risk HPV DNA -
positivity in the category of ASC-US (Atypical Squamous Cells of Undetermined Significance) and
especially ASC-H (ASC cannot exclude high-grade squamous intraepithelial lesion). A combined
screening test thus offers the possibility of greater protection and /or longer screening intervals.
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Karcinom délozniho ¢ipku je v celosvétovém
méfitku druhym nejc¢astéjsim zhoubnym nado-
rem u zen. Je piikladem maligniho onemocnéni
infekéni etiologie indukovaného virovou infekei
lidskymi papilomaviry. Piitomnost papilomavira
s vysokym onkogennim rizikem (high-risk HPV
typt) je nutnou podminkou perzistence a progre-
se onemocnéni a byla potvrzena témér ve 100 %
premalignich a malignich 1ézi délozniho ¢ipku

(25). Produktivni infekce HPV (LSIL) s virem
v episomalni DNA ma4 ¢asto tranzitorni charak-
ter s vysokym procentem regrese jako dusledek
rezoluce HPV infekce (18-35 let). Skupina je ex-
trémné heterogenni, spojena s LR HPV typy (15
%), HR HPV typy (25 %), ¢asto se prokazuji low-
risk i high-risk HPV typy soucasné. Proti tomu
HSIL 1éze jsou charakterizovany nizkym procen-
tem regrese a vysokym procentem perzistence
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a progrese jako nasledek infekce HPV typy s vy-
sokym onkogennim rizikem. P¥i jejich integraci
do genomu hostitelské buriky s inaktivaci tumor
supresorovych genti p105 Rb a p53 jako nasledek
interakce s virovymi onkoproteiny E6 a E7 HR
HPV typt dochazi k rozvoji nadorového procesu.
V téchto piipadech byva HPV testem v naprosté
vétsiné pripada prokazana HR HPV DNA.
Infekce rizikovymi typy HPV je tedy nezbytnou,
ne v8ak jedinou podminkou maligni transforma-
ce burky, pro coz svéd¢i pomérné dlouha latence
mezi inicialni expozici HPV a vyvojem karcinomu
délozniho ¢ipku, stejné jako fakt, Ze pouze u ma-
1é ¢asti zen infikovanych HPV dochazi k progresi
onemocnéni.

Material a metody

Soubor tvofilo 52 Zen ve vékovém rozpéti
20-71 let. Primérny vék byl 41 let. Pacientky by-
ly vySetfeny ve VsSeobecné fakultni nemocnici
Praha v letech 2001 az 2003 v ramci gynekologic-
ké onkologické prevence a ve 2 pripadech §lo
o kontrolu po 1é¢bé HSIL.Vzidy byly provedeny
konven¢ni cytologické stéry barvené polychroma-
tickou metodou a vyhodnocené v systému
Bethesda 2001. Histologické vySetteni bylo prove-
deno u 15 pacientek. Vzorky byly zpracovany béz-
nou parafinovou technikou a fezy z parafinovych
blo¢kt byly barveny hematoxylinem-eozinem.

Ve 2 ptipadech bylo provedeno imunohisto-
chemické vySetieni pomoci monoklonalni proti-
latky proti Ki 67 (MIB 1) od fy Dako. HPV DNA
byla detekovana u vSech 52 pacientek metodou
hybrid capture II (Digene Corporation,
Gaithersburg, Md), jejiz princip je zaloZeny na
hybridizaci denaturované DNA v roztoku se smé-
si LR HPV a HR HPV specifickych RNA sond.
RNA/DNA molekuly jsou potom zachyceny proti-
latkou specifickou pro RNA/DNA hybridni mole-
kuly na mikrotitrac¢nich destickach. Nasledna de-
tekce je provadéna chemiluminiscenéné pridanim
protilatky proti RNA/DNA hybridnim molekulam
konjugované s alkalickou fosfatazou. Detekce lu-
minometrem umoznuje kvantifikovat mnozZstvi
viru ve vzorku/ pocet kopii HPV DNA/ v jednot-
kach RLU (relative light units). Hybrid capture
system II umoznuje skupinovou detekei low risk
(6,11,42—44) a high-risk (16,18,31,33,35,45) HPV
typ1, coz je pro klinickou praxi dostacujici.

Vysledky

Nase vysledky, prestoze se jedna o relativné
maly soubor, jsou srovnatelné s vysledky ziskany-

mi ve vétSich souborech, nebo v pilotnich studiich
publikovanych v posledni dobé v odborné litera-
ture (11,14). U pacientek s norméalnim cytologic-
kym nalezem nebo s diagnézou benignich bunéé-
nych zmén tvorily HR HPV pozitivni piipady 13,5
%. U cytologickych diagnéz ASCUS tvorily HPV
DNA pozitivni ptipady 50 %. Pét bylo dale histo-
logicky vySetieno s diagnézou lehké dysplazie a 1
s diagnoézou lehké az stiedné tézké dysplazie (AS-
CUS jsme v nasi praci klasifikovali podle vyhod-
nocovaciho systému Bethesda 1991). HPV DNA
pozitivita u pripadu LSIL byla 58,8 % (ve vétsich
souborech se pohybovala mezi 60-80 %), histolo-
gické vySetieni bylo provadéno pouze ve 2 piipa-
dech a byla potvrzena diagnéza lehké dysplazie,
s pritomnosti MIB 1 pozitivnich bunék v povrcho-
vych vrstvach lehce dysplastického dlazdicového
epitelu. Oba piipady cytologicky suspektni
z HSIL (obr. 1) 1éze byly HR HPV pozitivni, a to
v jednom pripadé s velkou velikosti virové zatéze;
histologicky byly v obou pi#ipadech prokazany
tézké dysplastické zmény (HSIL), odpovidajici ob-
razu CIN II-CIN III (obr. 2). Rozdéleni cytologic-
kych diagnéz a jejich vztah k vysledkim HPV
testu ukazuje tabulka 1. Dvé pacientky byly vy-
Setfeny v ramci dispenzarizace HSIL po 1écbé
a HPV DNA u nich nebyla prokazéana, coz svédéi
pro eradikaci viru z dolnitho genitalniho
traktu.Testace HPV zde byla provadéna za 12
meésica po 1écbé HSIL laserovou konizaci.

Diskuse

Podil HPV DNA pozitivnich ptipada u jed-
notlivych cytologickych diagnéz zalezi piedevsim
na volbé souboru (vék pacientek, typ gynekologic-
ké ambulance, kde je cytologicky stér nabiran,
a klinicka diagnéza pii odbéru). Perzistence (nad
1 rok) high-risk HPV typut je nezbytnym, i kdyz
ne jedinym faktorem nutnym pro vznik karci-

Tab.1. Rozdéleni cytologickych diagnéz
a jejich vztah k vysledkum HPV testu

HPV DNA
pozitivni test
HPV HPV
HR | LR | HR+IR pozitivni | negativni
piipady piipady
(%) (%)

Normalni nalez

Benigni bunééné | 2 2 (13,5%) |13 (86,5%)

zmény (15)

ASCUS-US (18) 9 9 (50%) 9 (50%)
ASC-H (2) 2 (100%) 0
LSIL (17) 9 1 10 (58,8%) | 7 (41,2%)
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Obr. 1. Konvenéni cytologie
Stiredné tézké dysplastické zmény
Pap, 400krat
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Obr. 2. Konizace

Stiredné tézké az tézké dysplastické zmény nezralého
metaplastického dlazdicového epitelu transformaéni
zény

nomu délozniho ¢ipku. Samotna detekce high-
-risk HPV typa ale neznamena nutnou ptitom-
nost prekancerézni 1éze délozniho éipku, pied-
stavuje v8ak vétsi riziko a je tieba sledovat tyto
zeny v krat§im ¢asovém intervalu.

Senzitivita cytologického vySetieni je limito-
vana jednak chybou p#i odebirani vzorku, ve kte-
rém abnormalni bunky nemusi byt zastiZeny,
a dale chybou pii odeéitani cytologickych natéru
pfi malém pocétu abnormalnich bunék.
Senzitivita cytologického vySetieni se pohybuje
mezi 40-80 % pro high-grade skvamadzni intrae-
pitelialni 1éze (7). Kombinace HPV testu a cytolo-
gického vysetieni, eventualné s kyretazi endocer-
vixu umoznuje dosazeni témér 100% senzitivity
(minimum fale$né negativnich vysledkt) a nega-
tivni prediktivni hodnoty vySetieni v detekeci
high grade skvamoznich intraepitelidlnich 1ézi,
coz by v gynekologické onkologické prevenci u-
moznilo prodlouzeni intervalu screeningovych
kontrol na 3-5 let u Zen s norméalnim cytologic-
kym nélezem.

Vyznamna role HPV testu je zejména u Zen
starsich 35 let s hrani¢nimi cytologickymi nalezy
ASCUS/AGUS a s nalezy LSIL, kde HPV test
funguje jako intermediarni ttidici (triage) test.
U nas, kde kolposkopické vySetieni je soucasti gy-
nekologického vySetieni v ramci onkologické pre-
vence, by tak u pacientek s cytologickou diagné-
zou ASC — US negativita HR HPV DNA umozni-
la opakovat cytologické vysetfeni po 12 mésicich
(proti bézné provadénym céasto opakovanym cyto-
logickym kontrolam za 4-6 mésici). Naproti to-
mu v zemich, kde kolposkopické vySetfeni neni
vzhledem k jeho cené béZnou soucasti gynekolo-
gického vySetieni, je pozitivita HR HPV DNA in-
dikaci ke kolposkopickému vySetieni.

U Zen mladsich 35 let ma HPV infekce vétsi-
nou piechodny charakter s vysokym procentem

vy s

délozniho ¢ipku. HPV DNA je v této vékové kate-
gorii ¢asto pozitivni, s vétsim podilem nizce rizi-
kovych HPV typu, zejména u Zen mladsich 25 let.
Vyznam pozitivity HPV testu, zejména pti nizké
kvantitativni velikosti virové zatéze, je zde proto
maly a doporucuje se opakovat HPV test po 12
mésicich, v ptipadé negativity HR HPV DNA se
doporucuje po 12 mésicich pouze kontrolni cytolo-
gické vySetieni (4).

U Zen s diagnézou ASC-H se doporucuje biop-
sie z kolposkopicky suspektniho loziska, v piipa-
dé, Ze toto lozisko neni nalezeno, se pfi negativité
HR HPV DNA doporucuje opakovat cytologické
vySetieni za 6-12 mésica (4). U konvencénich cy-
tologickych stérd hodnocenych jako ASC-H byla
totiz ve 27 % ptripada histologickym vySetienim
prokazana high-grade skvamazni intraepitelialni
1éze, ktera méla ¢asto charakter CIN 3 (2).

Protoze 14 % diagn6z AGUS je spojeno s high-
grade intraepitelialni 1ézi ¢i karcinomem, které
jsou v naprosté vétsiné piipadt skvamoézni dife-
renciace, doporucuje se HPV test i zde (19).

Vzhledem k relativné nizké specificité — podil
fale$né pozitivnich vysledka, kdy u HR HPV po-
zitivnich testt bylo negativni nasledné kolposko-
pické a bioptické vySetieni, ktera se v literatuie
pohybuje kolem 50 % (27) a nizké pozitivni pre-
diktivni hodnoté, je HPV test uzitetny v kombi-
naci s dal§imi prebioptickymi metodami (onkolo-
gicka cytologie, kolposkopie).

Dal§im uplatnénim HPV testu je dispenzari-
zace high-grade skvamoznich intraepitelidlnich
1ézi po 1é¢bé k vylouceni rezidualni cervikalni ne-
oplazie a k potvrzeni eradikace viru z dolniho ge-
nitalniho traktu. HPV test se zde provadi v od-
stupu 12 mésict od provedeného chirurgického
vykonu.

Pti hodnoceni HPV testu je dulezité posoudit
mnozstvi viru ve vzorku, které se kvantifikuje
v jednotkach RLU. Byva nizké na zaéatku a kon-
ci infekce. Nizka virova zatéz pri negativnim cy-
tologickém vySetfeni nema vypovédni hodnotu.
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Mnozstvi viru ve vzorku vétsinou koreluje s hi-
stologickou zavaznosti 1éze, kde nejvyssi hodnoty
byvaji u karcinomu délozniho &pku. Uskalim je
zde v8ak podil falesné pozitivnich pfipadt, dany
kontaminaci vzorku, ¢i zkfizenou reakei.

PtrestozZe je provedeni HPV testu finanéné re-
lativné nakladné, je nepochybné, Ze spravné indi-
kovany HPV test ma vyznam pro volbu klinické-
ho postupu u hrani¢nich cytologickych néalezt.
Jeho negativita u normalnich cytologickych nale-
z0, pii vysoké senzitivité vySetieni a dlouhé la-
tenci mezi zatatkem infekce a vznikem zavaz-
nych prekurzorovych 1ézi umoziuje prodlouzeni
intervalu screeningovych kontrol a tim i navrat-
nost finanéni investice do HPV testu.

Zavér

Testace HPV ma vyznam zejména pfi perzi-
stenci high-risk HPV typa u Zen starsich 35 let
a pii kvantitativné vétsi velikosti virové zatéze,
kde vy¢leniuje skupinu vysoce rizikovych pacien-
tek pro vyvoj SIL s opakovanymi cytologickymi
nalezy ASCUS/AGUS a s nélezy LSIL.
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