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Souhrn:

Tato bakalaiska prace se zabyva problematikou vySetfeni délozniho ¢ipku pomoci
cytologickych a histopatologickych metod. V teoretické casti je popisovana déloha,
konkrétné jeji anatomickd a histologicka stavba a také jeji fyziologie a mikroflora. Dalsi
kapitoly se vénuji onemocnénim vaginy, cervixu a endometria. Je zde také zminén cervikalni
gynekologicky screening, cytologicka klasifikace Bethesda a cytologické metody vysetieni
a jedna kapitola je vénovana imunohistochemii. V praktické Casti jsou zpracovana data
obsahujici udaje o poctech cytologickych a histologickych vyseteni za mésic unor v letech
2020-2022. Hlavnim cilem bylo objasnit korelaci mezi cytologickymi a histopatologickymi
metodami pfi vySetfeni délozniho Cipku. Z dostupnych dat vyplyva, ze tyto metody jsou
velmi uzce provazané a pro spravnou diagndzu je zapotiebi pouzit nejdiive cytologické
vySetieni jako ploSny screening a V ptipadé podezieni na onemocnéni pouZit

histopatologické vySetfeni pro upfesnéni nalezu.
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This bachelor thesis covers the problem of cervical examination by cytological and
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anatomical and histological structure, as well as its physiology and microflora. The next
chapters deal with diseases of the vagina, cervix and endometrium. Cervical screening and
the Bethesda cytological classification, cytological methods of examination are also
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Predmluva

Téma této bakalarské prace jsem zvolila na zakladé své stdze v Bioptické laboratofi
s.r.0., kde jsem se seznamila s provozem jak v cytologické, tak histologické laboratofi.
Spolecné se svou vedouci jsme vybraly téma ,,Cytologické vySetfeni délozniho ¢ipku a jeho
korelace s histopatologickym nalezem*. Toto téma je zajimavé piedevs§im proto, Ze spojuje
a porovnava dvé odlisné metody vysSetfeni a zobrazuje jejich jedine¢nost, izkou provazanost
a moznosti vyuziti v co nejefektivnéj$Sim a zaroven nejSetrnéjSim screeningu onemocnéni

dé€lozniho ¢ipku.
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UvVOoD

Hlavnim motivem K napsani této bakalaiské prace byla ma staz v Bioptické
laboratofi s.r.0. v Plzni. Pfi bliz§im seznameni s cytologickym a histologickym provozem se
nabizela otdzka, zda jsou tato dvé odvétvi n€jak propojend, a pokud ano, tak do jaké miry.
Jako idedlni pfedmét tohoto vyzkumu se jevi vzorky z vySetieni délozniho ¢ipku, jelikoz
se pfi ném pouziva jak cytologické, tak histologické vysSetfeni. Divodem k napsani této
bakalarské prace byl pokus o objasnéni problematiky cytologického screeningu a na néj
navazujiciho histologického vysetfeni. Déle zjistit, zda a jak spolu tyto metody souvisi,

popiipadé zda se da jedna metoda pIné nahradit druhou.

Momentalné se cytologické vySetteni, diky své neinvazivni povaze, pouziva jako
preventivni screeningova metoda a histopatologické vySetieni se pro svou vysokou specifitu

pouziva cilené, u pacientek s podezienim na patologicky nalez.

V teoretick¢ cCasti se vénuji anatomii Zenskych pohlavnich organt s hlavnim
zaméfenim na délohu a délozni Cipek. Dale se zaméfuji na jednotlivé kategorie patologii
vaginy, jako jsou infekce bakterialni, virové, ¢i vyskyt nadorti. Pfiblizuji zde také patologii
cervixu, a to zanéty, jejich pfic¢iny a také jednotlivé druhy nadort, vyskytujici se v této
oblasti. Zamé&fuji se 1 na patologii endometria, jeho funkéni zmény, zanéty a jejich spoustéce
a typy nadorl. Rozebiram informace o cytologické klasifikaci Bethesda, metodéach
cytologického vysetieni, jako je LBC a PAP test. Kratce pfiblizim i problematiku

imunohistochemie, a to konkrétn¢ nadorové markery a detailnéji do marker p16.

V praktické ¢asti pouzivdm jako podklady data a zaznamy 0 provedenych
cytologickych a histologickych vySetfenich za mésic tUnor, kterd nasbirala Biopticka
laboratof s.r.o. Vv letech 2019-2022. Data zpracovavam pomoci grafi a vypocti proto, abych
zjistila, jak moc spolu souvisi jednotlivé faktory, jako je pocet vySetfenych Zzen a Cetnost
jednotlivych nélezi, vék pacientky a pocet vySetteni, v€k pacientky a zavaznost nalezu a
ureni toho, jak jsou pocty vySetfeni a zavaznosti nalezii propojeny s jednotlivymi roky,
béhem kterych sbér dat probihal, s cilem posoudit, jestli na pocet vySetieni a zdvaznost

nalezli méla vliv protipandemické opatieni.
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TEORETICKA CAST

1 DELOHA

1.1 Anatomie a histologie délohy

D¢loha, latinsky uterus ¢i fecky metra, je neparovy, duty, reprodukéni organ,
nachazejici se v malé panvi mezi moCovym méchyfem a konecnikem. D¢lozni sténa
ma tloustku pfiblizné 1,5 centimetru. U dosp€lé Zeny mé tvar pfedozadné oplostélé hrusky.
PIn¢ vyvinuta déloha je obvykle 7-9 cm dlouha, mezi rohy 4-5 cm Siroka a predozadnim
rozméru ma 2,5-3,5 cm. U zen, které jiz rodily, se udavaji vSechny rozmeéry ptiblizné o 1 cm
vetsi. Déloha je v malé panvi vétSinou naklonéna dopfedu a mezi ¢ipkem a télem prohnuta
vpied. Toto naklonéni nazyvame pojmy anteflexe a anteverse. Celd déloha je jesté¢ mirné
natoCena doprava, tzv. dextroverse. Anatomicky ji mizeme dé€lit na jednotlivé Casti, a to
jsou: délozni dno, délozni rohy, délozni télo, délozni Gizina a d€lozni hrdlo neboli kréek. Cela
déloha se sklada z nékolika odlisnych vrstev, pficemz kazd4 z nich mé svou jedine¢nou

a nenahraditelnou funkci (Citterbart, 2001).

1.1.1 Dé€lozni hrdlo (cervix uteri)
D¢élozni hrdlo je uponem pochvy dé€leno na horni a dolni ¢ast, kterd se také nazyva

délozni ¢&ipek, ktery vyéniva do pochvy. Cipek je dobie piistupny pfi gynekologickém
vySetfeni v zrcadlech, coZ umoznuje provadét vySetfeni specidlnim optickym pfistrojem

(kolposkopie) a odebirat vzorky na cytologickou ¢i bioptickou diagnostiku.

Sliznice uvniti délozniho hrdla se nazyva endocervix a je tvofenda kolumnarnim
epitelem vybihajicim v endocervikélni zlazky. Epitel produkuje hlen, jehoZ charakter se
méni béhem menstrua¢niho cyklu. Sliznice ektocervixu, tedy casti ¢ipku vyklenujici
se do pochvy, je tvofena vicevrstevnym dlazdicovym nerohovéjicim epitelem, jehoz bunky
Vv povrchovych cCastech epitelu hromadi glykogen, kterym se nasledné zivi mikroflora
pochvy. Hranici mezi dlazdicovym epitelem ektocervixu a kolumnarnim epitelem
endocervixu nazyvadme skvamokolumnarni junkci. VétSinu tkdné déloZzniho cipku vSak
predstavuje hladka svalovina, kterd je usporddana prevazné cirkuldrné. Na zevni plose
d€lozniho hrdla se nachazi tidkéd vazivova tkan, ktera se nazyva paracervix a dale volné
ptechazi v parametrium. Slouzi k uponu ¢ipku k okolnim strukturdm (Hanzlovd & Hemza,

2013, Citterbart, 2001).
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1.1.2 Endometrium
Vnitini vystelka délohy se nazyva endometrium. Tato ¢ast délohy prodélava v dobé

pohlavni zralosti charakteristické cyklické zmény, které jsou ukonceny menstruacnim
krvacenim. Tento cyklus délime na faze: proliferacni, sekre¢ni, menstruacni a regeneracni,

vice viz. kapitola 4.1.

Tkan endometria se méni v zavislosti na véku Zeny. Pfed pubertou je tvofeno
jednovrstevnym kubickym epitelem. Je také mozno zde nalézt zaklady zlazek, které
se nachazeji v lamina propria mucosae. S nastupem plodného obdobi dochéazi v d€loze
ke strukturnim i funkénim zménam. Z hlediska funkéniho se endometrium sklada ze dvou
vrstev. Prvni z nich je stratum basale, kterd sriistd s myometriem, je stala a pfi menstruacnim
krvaceni se neodlupuje. V regeneracni fazi v ni poc€ina proliferace bunék a poskytuje tak
zaklad pro obnovu celého endometria. Druhou vrstvou je stratum functionale, coz je 1-6 mm
silnd vrstva endometria. Je zdvisla na hormonech a prodélava cyklické zmény, béhem
kterych proliferuje, vyzrava, degeneruje, a nakonec se odlucuje (Novakova & Blankova,
2018; Citterbart, 2001; Hanzlova & Hemza, 2013).

1.1.3 Myometrium
Myometrium je nejsilngjsi, fibromuskularni vrstva stény délozni. Je tvofena

z hladkych svalovych bun€k prostoupenych vazivem a smérem k tubam se jeho tloustka
ztencuje. Je rozdéleno do tii aZ Ctyf neostfe ohrani¢enych vrstev. Vnitini vrstva je tvofena
cirkularné usporadanou svalovinou — stratum submucosum. Tato vrstva ma za ukol
konstrikci béhem menstruac¢ni faze nebo po porodu. Stiedni vrstva — stratum vasculosum,
je nejsilngjsi vrstvou s Cetnymi krevnimi cévami, ma spiralovité uspotfadani. V gravidité
se prizpisobuje velikosti plodu zmnozenim a prodlouzenim svalovych bun¢k. V disledku
téchto jevii mohou buniky hladké svaloviny, které maji obvykle délku kolem 50 pm,
dosahnout délky 500 pum i vice. Zevni vrstva — stratum supravasculosum, je slozena
ze svalovych vlaken, ktera jsou orientovana ptevazné podélné (Praktikum z obecné
histologie — E-learningovy portal LF UK v Plzni; Hanzlova & Hemza, 2013; Balko, Tonar
& Varga, 2016; Hajek, Cech, Marsal, 2014).

1.1.4 Parametrium
Pojmem parametrium, jinymi nazvy subperitonealni vazivo, nebo také piidé€lozni

vazivo, oznaCujeme pruhy vaziva obklopujici délohu tam, kde neni piitomna vrstva
perimetria. Nachazime ho ptedevsim podél déloznich hran a tvofi zavésny aparat délohy.

Fixuje celou délohu, hlavné tedy kréek, zatimco délozni télo zlistava relativné volné. Toto
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uspofadani mé vyznam hlavné v t¢hotenstvi. Parametriem probihaji velké délozni cévy
anervy (Balko Tonar & Varga, 2016; Hanzlovd & Hemza, 2013; Hajek, Cech, Marsal,
2014).

1.1.5 Perimetrium
Perimetrium je tvofeno tenkou vrstvou kolagenniho vaziva, které je kryto

jednovrstevnym plochym epitelem, ktery se oznacuje jako mezotel. Kryje piedni stranu
d€lohy, ze které piechazi na mocovy méchyt a zadni stranu d€lohy, ze které odstupuje
na posevni klenbu a z ni na kone¢nik. Kryje 1 délozni hrany, ze kterych odstupuje do stran

jako 8iroky délozni vaz (Hajek, Cech, Marsal, 2014).
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1.2 Fyziologie, mikrofléra, ektropium s metaplazii, atrofie

Slozeni mikroflory pochvy je u kazdé Zeny individualni. Faktort ovliviujicich
slozeni je mnoho — patii mezi n¢ naptiklad v€k a hladina estrogenti, uzivani nékterych 1éciv,
¢i uzivani hormondlni antikoncepce. VSeobecné ale plati, ze nejvyssi podil zastoupeni
ve vaginalni mikroflofe maji laktobacily. Ty produkuji kyselinu mlé¢nou a peroxid vodiku

s cilem zabranit ristu nezadoucich bakterii (Spacek, Buchta, Jilek, 2013).

Ektropium — skvamokolumnarni junkce se u Zen po menarché vysune ven (pied tim
je uvniti zevni branky) a kolumnarni epitel je najednou vystaven kyselému pH vaginy, coz
je pro n¢&j neptirozené. Proto dochazi k metaplazii, kdy je tento epitel nahrazen epitelem
dlazdicovym, ktery je témto podminkédm vice odolny. Oblast, kde byl ptivodn¢ kolumnarni
anyni tam je dlazdicovy epitel, nazyvame transformacni zénou. Epitel v transformacéni zoné

je mnohem nachylngjsi k infekci HPV (Citterbart, 2001).

Atrofie — po menopauze nebo po snizeni hladiny estrogent z jiného diivodu dochazi
k atrofii celého reprodukéniho systému. Dé&loha se zmensSuje, sliznice pochvy i délohy
se ztencuji. Epitel ektocervixu naviC nevyzrava az do vySe popsanych velkych bunék
skladujicich glykogen, buiiky maji mensi velikost a jiné barvici vlastnosti. (Pangarkar MA,
2021; Nayar, Wilbur 2015).

Hormonaln¢ zavislé zmény posevniho epitelu — epitel pochvy se miize ménit na
zaklad€ ménicich se hladin pohlavnich hormont. Tyto zmény mizeme monitorovat pomoci
funk¢ni cytologie. Jedna se o typ cytologie, ktera umoziuje posouzeni funkénosti poSevniho
epitelu, sleduje stav bun¢k na zakladé zmén v bunéénych organelach a cytoplazmé. Tento
druh cytologie nema vlastni kategorii v klasifikaci Bethesda. V Bioptické laboratofi je vSak
vzhledem k obdobnému zplsobu zpracovani a do jisté miry i hodnoceni fazen k ostatnim

gynekologickym cytologickych vysetfenim a ma kategorii 13.
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2 PATOLOGIE VAGINY

Rizné infekce jsou jednim z nejéastéjsich problémi v gynekologické praxi. Obvykle se
projevuji vytokem, svédénim nebo palenim v oblasti rodidel. Dle ptivodce je délime do
nékolika zakladnich skupin, které jsou popsany V této kapitole. Abychom mohli zvolit
spravnou 1é¢bu, musime ptivodce infekce nejprve diagnostikovat. K tomu mame na vybér
z mnoha klasickych vysetfovacich metod — mikroskopické vysetieni (barvené a nebarvené
preparaty), cytologie, kultivace, nebo nové, pokrocilejsi molekularné-genetické metody —

prukaz antigenu, stanoveni protilatek, nebo nukleovych kyselin (Masata, 2017).

2.1 Infekce bakterialni

Jako bakteridlni vaginézu, (BV) oznacujeme poruchu mikrobiofléry posevniho
prostiedi. Klesa pocet laktobacild a zveda se pocet jinych anaerobnich bakterii, mobilunk,

peptostreptokokl a bakterioidi.

Pfi¢iny — mechanika vzniku neni prozatim jednozna¢né objasnéna. BV se da
povazovat za dysmikrobii, coz je jinymi slovy porucha mikroekologie pochvy. Uvadi
se nekolik predispozi¢nich faktorti, kde kazdy z nich hraje pti vzniku BV svou roli a Zadny
nepievazuje nad ostatnimi. Mezi dispozi¢ni faktory patii koufeni, obezita, vys$si pocet
sexualnich partnerti a pouzivani vaginalnich vyplacht. Mezi rizikové situace pro vznik BV
fadime: menzes, nového sexualniho partnera, styk bez prezervativu, stres nebo deficit zeleza

v krvi. Protektivni u¢inek byl zaznamenan pii uzivani hormonalni antikoncepce.

Ptiznaky — postizené pacientky udavaji vyskyt hojného, vodnatého vytoku a zapachu,
ktery se objevuje predevsim pii nechranéném pohlavnim styku, naopak chybi bolest, dysurie
nebo svédéni. Pfi vagindlnim vystfeni nejsou znamky tkanového zanétu. BV se muze
nicmén¢ podilet na vzniku zanétu délohy, mocovych cest i hlubokém panevnim zanétu.

Je také rizikovym faktorem ptedc¢asného porodu.

Diagnostika — jelikoz nema BV piesné¢ objasnény zpusob vzniku a kvuli jejimu
polymikrobidlnimu charakteru, miZze byt 1 jeji diagnostika velmi slozita. Zaklada
se na rozpoznani zmén vlastnosti poSevniho prostiedi. Diagnostiku zakladame na skupiné

kritérii, z nichZ musi byt splnéna alespon tfi.
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Kritéria znéji nasledovné:

e homogenni, fidky, ke sténam pfilnavy vytok,
e pH vaginalni tekutiny vyssi nez 4,5,
e pozitivni aminovy test — rybi zapach po alkalizaci,
e pfitomnost vaginalnich epitelovych bun¢k s adherovanymi malymi bakteriemi
(tzv. klicové bunky ¢i clue cells).
Jako dopliikkové vySetfeni se pouziva kultivacni test, ktery odhali konkrétni druhy

ptitomnych mikrobii.

Terapie — vhodnou 1é¢bou je podani systémovych nebo lokalnich antibiotik. Jsou
preferovany ptipravky s obsahem metronidazolu nebo klindamycinu. Jako podptrna 1écba
se da zvolit aplikace probiotik vybranych druhti laktobacilii a tim snizit riziko mozné

recidivy onemocnéni (Spagek, Buchta, Jilek 2013; Magata, 2017).

2.1.1 Kapavka
Kapavka je ¢tvrtou nejcastejsi pohlavné pienosnou chorobou na svété. NejCastéji

postihuje pacienty mezi 15 az 34 lety zivota, a to bez rozdilu pohlavi. Pavodcem
je gramnegativni bakterie Neisseria gonorrhoeae, ktera napada povrchy sliznic. Prostupuje

do organismu, kde zptisobuje hnisavy zanét.

Ptenos — K pfenosu dochazi prostfednictvim pohlavniho styku, véetné styku analniho

a oralniho. Muze dojit i K vertikalnimu pfenosu z matky na dité pfi porodu.

Ptiznaky — inkubaéni doba onemocnéni je obvykle 3-5 dni, ojedinéle se ptiznaky

mohou projevit v rozmezi 1-14 dni. Ptiznaky se u obou pohlavi lisi.

U Zen probih4a onemocnéni mirngji, Casto asymptomaticky. Béznymi piiznaky jsou
zanét mocove trubice, paleni pti moceni a asté nutkani k moceni. Tyto pfiznaky jsou ale tak
obecné, Ze mohou byt bagatelizovany, ¢i zaménény s jinymi gynekologickymi obtiZemi.
Dilezitym pfiznakem kapavky je vytok, ktery byva hnisavy ¢i hlenohnisavy. Muze vytékat
Z délozniho hrdla, mo¢ové trubice nebo anu. Tento hlen je vhodné odebrat jako vzorek na

kultiva¢ni vySetfeni.

U muza se projevuje hnisavym zanétem mocové trubice, které doprovazi paleni
atezani pii moceni. Objevuje se vytok z mocCové trubice. Byva bilozluté zabarven,

je hnisavého charakteru a usti trubice byva kvuli zanétu zarudlé.
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Diagnostika — nejéastéji se diagnostika provadi za pomoci mikroskopického
vySetfeni preparatu barveného dle Grama. Diagnéza se pak potvrzuje pomoci kultivace

na specialnich ptidach, mizeme vyuzit i PCR metod.

Terapie — 1é¢ba je povinna, pro vSechny nakazené. , Pri zjisténi infekce podléhad
kapavka povinnému hldSeni na tiskopisu ,, Hldseni pohlavni nemoci* UZIS 0173. HldSent je
povinnosti kazdého lékare, ktery onemocnéni diagnostikuje“ (Masata, 2017, s.125). zpusob
lécby volime dle formy onemocnéni. U nekomplikovanych piipadi mizZeme volit
jednorazova antibiotika s intramuskularni aplikaci. Pokud ma kapavka komplikovanou
formu, je tfeba pacienta hospitalizovat a poddvat mu vysoké davky antibiotik (Masata, 2017,

Stork, 2008).

2.1.2 Genitalni mykoplazmata
Mykoplazmata jsou jednou ze skupin nejmensich a nejjednodussich bakterii, které

zname. VétSina z nich se v oblasti genitalnich sliznic vyskytuje zcela ptirozené. Vyjimkou
je gramnegativni bakterie — Mycoplasma hominis, ktera zpusobuje infekce Zenského

pohlavniho Ustroji.

Pfenos — Kk ptenosu dochazi nechranénym pohlavnim stykem s nakazenou osobou.
Mozny je také vertikalni pfenos z matky na dité, a to bud’ béhem té¢hotenstvi, nebo béhem

porodu.

Pfiznaky — tato bakterie zplisobuje u Zen zanéty, a to konkrétné zanét délozni sliznice,
vejcovodi a zanét malé panve. Ty mohou prechdazet do chronickych zanéta
s fibroproduktivnimi zménami a zpisobit neplodnost. Postizené Zeny mohou trpét bolestmi
Vv podbiisSku a bolestmi pti pohlavnim styku. V téhotenstvi miiZze bakterie infikovat plodovou
vodu, coz mize vést k rozvoji septického stavu plodu nebo novorozeneckym infekcim, jako

je meningitida ¢i zapal plic.

Diagnostika — k diagnostice pouzivame vzorek moci, stér z délozniho ¢Cipku ¢i
vaginy. Vzorky pak zpracovavame pomoci PCR metody, ¢i po staru, pomoci kultivace a

mikroskopie.

Terapie — pii pozitivnim testu nasazujeme antibiotika na 7 dni (Stork, 2008; Vosmik,
1999; Masata, 2017).
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2.1.3 Syfilis
Syfilis je chronické, pohlavné pfenosné onemocnéni, které je rozsitené po celém

svété. Zpusobuje ho spirocheta Treponema pallidum. Onemocnéni ma multiorganovy
charakter, jelikoz mize postihovat kuzi, svalovy a kosterni aparat, ob&éhovy systém i
centralni nervovy systém. Miva inkuba¢ni dobu 10-90 dni, a pokud se neléci, mtize zplisobit

smrt.

Pienos — K pfenosu dochazi sexualnim stykem, a to v¢etn¢ oralniho ¢i analniho.
Mozny je i pienos z matky na plod pfes placentu, & b&hem kojeni (Stork, 2008).
Nejrizikovéjsi skupinou jsou lidé s vysokym poctem sexudlnich partnerd, drogové zavisli,

lidé provozujici nechranény styk a homosexuélové.

Pfiznaky — nemoc se muze projevovat velmi Sirokou $kalou ptiznaki. Hlavni déleni
je dle zptsobu nakazy na formu vrozenou a ziskanou. Ziskana se poté rozlisuje na nékolik
po sobé& nasledujicich stadii. Prvotnim pfiznakem infekce je vznik nebolestivého, tvrdého
viedu. Ten pretrvava az pét tydna a poté vétSinou samovolné vymizi. Existuje ale i fada
dalsich ptiznakii ndkazy. Jedna se pfedevsim o erozivni a viedovité projevy v okoli genitalu
¢i jinde, V zavislosti na zpusobu pienosu. Nasledné dochazi ke generalizaci onemocnéni
s rozsevem bakterii po celém téle. Ve tietim stadiu pak pozorujeme vétSinou protrahované
probihajici poskozeni rtiznych organovych systémt, zavazné je predevSim poskozeni
kardiovaskularniho systému s Castymi aneurySmaty ascendentni aorty a dilataci aortalni
chlopné, a poskozeni centrdlniho nervového systému s moZnym rozvojem progresivni

paralyzy s demenci ¢i tabes dorsalis s typickou $patné koordinovanou chuizi.

Pribéh — pribéh nemoci se 1isi dle zplisobu nékazy a stadia, ve kterém se nemocny

praveé nachazi.

Diagnostika — se zaklada na serologickém vySetfeni protilatek, ziskanych z krve ¢i
mozkomisniho moku. Idedlni doba pro testy je 4 tydny po rizikovém chovani. Dalsi, mén¢
Castou, moznosti je diagnostika pomoci stéru z podezielého loZiska. Stér se prohlédne pod
mikroskopem, ¢i se pouzije pro PCR diagnostiku. Tyto metody vSak maji niz$i senzitivitu,

oproti serologickému vySetteni.

Terapie — infekce se 1&¢i intramuskularnim podanim vysokych davek penicilinu.
Délka 1é¢by a koncentrace aplikovanych davek se 1iSi dle zavaznosti stavu pacienta.

V prubéhu 1é¢by se relativné ¢asto miize objevit tzv. Jarisch-Herxheimerova reakce. Pti ni
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dochdzi v dasledku silné aktivace imunitniho systému antigennimi ¢astmi rozpadajicich se
bakterii ke vzniku horecky, tfesavky, bolesti hlavy, svali, kloubt a k tachykardii (Masata,
2017; chuizi, Spa¢ek, Buchta, Jilek, 2013; Resl, 2019; Stork, 2008).

2.1.4 Chlamydie
Infekce chlamydiemi je jednou z nejcastéjSich pohlavné pfenosnych nemoci svéta.

Nejcastéji se vyskytuje u lidi ve védu 15-24 let.

Puvodce — pivodcem je bakterie Chlamydia trachomatis, kterA ma schopnost
pronikat epitelem sliznic urogenitalniho traktu. Je zndmo nckolik riznych sérotypil této
bakterie, v Ceské republice se viak setkdame vétsinou se sérotypy D-K. Zbytek sérotypt se
vyskytuje hlavné v Africe a Asii, kde vyvolava jind zavazna onemocnéni — trachom a

lymphogranuloma venereum.

Pienos — k nakaze dochazi pti nechranéném pohlavnim styku, a to pfi vaginalnim,

analnim i oralnim. Je moznost i vertikalniho pfenosu z matky na dité¢ béhem porodu.

Pfiznaky — u sérotypid D-K je velmi Castd latentni infekce. U muzi je az 50 %
nakaZenych bezptiznakovych a u Zen je to az 80 %. Pokud se ptiznaky projevi, tak nejcastéji
palenim a fezdnim pi1 moceni, zanétem délozniho ¢ipku, vaginalnim diskomfortem ¢i bolesti

b&hem pohlavniho styku. Ptiznaky se rozviji do 3 tydnti od pienosu.

Vyjimecné dochazi k tzv. Reiterovu syndromu, ktery se rozviji jako imunitni reakce
organismu na pfitomnost chlamydiovych antigenti. Syndrom se projevuje zanétem mocové
trubice, zanétem ocni spojivky, ktery je vétsinou jednostranny a zdnétem kloubt, ktery byva

také jednostranny.

Diagnostika — jako vzorek odebirame moc¢, stér z mocové trubice nebo délozniho

¢ipku. Prikaz provadime pomoci metody PCR.

Terapie — infekci standardné 1é¢ime pomoci 7 dennich antibiotik (Stork, 2008;
Vosmik, 1999).

2.2 Infekce mykotické

2.2.1 Kandidoza
Nejcastéji se vyskytujici mykotické onemocnéni, at’ uz u muzi, ¢i zen, je kandidoza

neboli infekce zplsobena kvasinkou Candida albicans, ¢i jinymi druhy kandid. Samotna C.
albicans je soucasti bézné mikroflory zazivaciho traktu, vyjimecné se vyskytne i na kizi,
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proto je zdroj nakazy casto endogenniho charakteru. Po bakteriich jsou kvasinky

nejcastéj$im ptivodcem vaginalnich infekei.

Pri¢iny — pficiny pfispivajici k rozvoji kandidozy se déli do nékolika skupin. Vznik
nemoci muze ovlivnit celkovy zdravotni stav pacienta, pokud je jeho imunitni systém
snizena hladina Zeleza v krvi, avitamindza, malnutrice, vék a velky vliv ma i t¢hotenstvi.
Infekci mohou zpisobovat také uzivana 1é¢iva, jako jsou imunosupresiva, steroidy,
preparaty obsahujici pohlavni hormony ¢i antibiotika. Rovnéz hraje roli stav okolni klize.
Riziko vzniku zvySuje mechanické posSkozeni, jako napiiklad popdleni, modiiny nebo

abraze. Vaginalni kandidoza se v8ak vyskytuje ¢asto i u Zen zcela zdravych.

Pfenos — nemoc neni pfenosna pohlavnim stykem, pfesto je vSak riziko vyskytu vyssi
u sexualné aktivnich zen, jelikoz pfitomnost ejakulatu zvySuje pH a tim narusuje pfirozeny

mikrobiom vaginy.

Ptiznaky — nejvyraznéjSim piiznakem je silné svédéni, Casty je i vytok, ktery ale
nemusi byt ve v§ech piipadech. Pokud se vyskytuje, miva tvarohovitou konzistenci, ale mze
byt i vodnaty ¢i husty a homogenni. Projevuje se bolestivost pochvy, paleni vulvy,
dyspareunie a dysurie, zapach vétSinou neni ptitomen. Stydké pysky a vulva jsou oteklé, a
na periferiich se n¢kdy tvoii pustuly. Ty nemaji folikularni charakter a jsou lokalizovany

kolem erodovanych oblasti.

Diagnostika — pii podezieni na kandidozu se provadi kultivace na Sabouraudové
agaru. Tu mizeme doplnit mikroskopickym vySetfenim stéru, kde naté€r obarvime dle Grama

a kvasinky jsou pak grampozitivni.

Terapie — nejcastéjsi a nejvhodnéjsi zpuisob feseni bakteridlni mykozy je pouzivani
lokalnich antimykotik v podobé krémti nebo tablet. V urcitych piipadech byva nutné vysadit
nebo zménit uzivanou hormonalni antikoncepci. Doporucuje se nosit prody$né spodni pradlo
a dodrzovat spravnou hygienu s pouzitim specialnich intimnich mycich gelai (Stork, 2008;
Resl, 2019).
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2.3 Infekce parazitarni

2.3.1 Trichomoniaza
Nejcastéjsi parazitarni posevni infekci je trichomonidza — onemocnéni zplisobené

prvokem Trichomonas vaginalis. Casto se vyskytuje v kombinaci s dal§imi pohlavnimi
chorobami, jako naptiklad s kapavkou ¢i chlamydiemi. Projevuje se zanéty urogenitalniho
traktu s typickym svédénim a vytokem. Velké procento nakazenych pacientti vSak nema

pfiznaky zadné.

Puvodce — ptuvodcem je bic¢enka posevni (Trichomonas vaginalis), coZ je pohyblivy
paraziticky prvok. Jeho vyhradnim hostitelem je ¢loveék a osidluje primarné urogenitalni
trakt. U Zen je to konkrétné mocovy méchyt, mocova trubice, délozni ¢ipek a vagina. U
muzil poté mocova trubice, prostata, nadvarlata; mikroorganismus je rovnéz piitomen ve

spermatu.

Pfenos — k ptenosu dochazi predevsim nechranénym pohlavnim stykem a ¢astéjsi je
pfenos z muze na Zenu. Trichomonady jsou schopny po omezenou dobu piezivat ve vihkém

prostiedi, takze velmi vzacné miiZze dojit k pfenosu napf. pies toaletni prkénko, v bazénu atp.

Ptiznaky — se 1i8i v zavislosti na pohlavi pacienta. Zhruba polovina zen nema zadné
pfiznaky a u t€hotnych Zen je bezptiznakovych az 80 % infikovanych. Samotna infekce se
muze projevit az pul roku po nakaze. Vé&tSinou se ale symptomy projevi 4.—20. den po
nakaze. Rozviji se zanét v malé panvi, ktery zplsobuje zapachajici, pénivy vytok, ktery je
zabarven bud’ do bila, Zluta, anebo ma zelenou barvu. Spolu s vytokem vznika i podrazdéni
vngjsiho genitalu, kdy dochazi k jeho otoku, zacervenani a n€kdy i1 sv€déni. Pohlavni styk je
bolestivy a miize po ném nastat krvaceni. Pokud neni ndkaza dlouhodobé¢ 1é¢ena, zvySuje se
riziko nadorovych zmén na dé€loznim ¢ipku. Pokud k infekci dojde u t€hotné Zeny, hrozi

ptredc¢asny porod nebo snizena porodni vaha ditéte.

U muzi probiha infekce vétSinou asymptomaticky — nemaji zadné potize, ale mohou
nakazit své sexualni partnery. Pokud se ale néjaké pfiznaky vyskytnou, byva to nejcastéji
vytok z mocové trubice a zaCervenani usti, bolestivé moceni a svédéni. Vyjimecné se

objevuje bolest v oblasti Sourku, ktera ukazuje na zanét nadvarlete.

Diagnostika — se nejéastéji provadi pomoci mikroskopie, kultivace ¢i za pouziti PCR.

Jako vzorek se pouziva moc, vytér z moCové trubice u muzi a stéry z vaginalnich stén u zen.
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Terapie — se provadi za pouziti antibiotik, konkrétné metronidazolu. Dilezité je po
dobu 1éc¢by dodrzovat sexudlni abstinenci, nebo alesponi pouzivat prezervativ z divodu
zamezeni opakované nakazy mezi partnery. Béhem 1é¢by metronidazolem je také striktné
zakazano pit alkohol (Stork, 2008; Vosmik, 1999; Masata 2017).

2.4 Infekce virové
Jako puvodce virové vaginalni infekce oznaCujeme vétSinu virovych sexudlné
pfenosnych onemocnéni, znamych také pod zkratkou STD a infekci poxviry, ktera muze byt

také pfenosna stykem.

2.4.1 Herpes genitalis
Jedna se o pohlavné pienosné onemocnéni zptisobené virem Herpes simplex

(HSV). Herpetické nakazy maji tendence vyvolavat spiSe subklinické nez manifestni
nakazy. Virus se déli na dva sérotypy. Prvni z nich, sérotyp HSV-1, primarn¢ napada rty,
usta, jazyk, hltan a o¢i. Druhy sérotyp, HSV-2, zptisobuje pfedevsim infekce genitalni a
neonatalni. HSV infekce velmi Casto zplsobuje vulvarni bolesti a je také nejcastejsi

pfi¢inou vzniku bolestivych puchyiki a ulceraci genitalu.

Ptiznaky — klinicky obraz je ovlivnén typem viru a hostitelem. U pacienti
s primarnim herpesem se velmi ¢asto vyskytuje teplota, inava, bolest svalti a zad.
Genitalni herpes se projevuje typickou herpetickou vyrazkou. Prvni se objevuji drobné,
nebolestivé puchyiky, které postupné piechazeji v pustulky s rudym okrajem. Ostatni
ptiznaky, jako zarudnuti, svédéni a bolestivost se objevuji zhruba 1-2 dny pted vyskytem
typické vyrazky. Vylu€ovani viru trva dva az tfi tydny. U vice nez tfetiny postizenych

pacientd se objevuji neurologické piiznaky.

Diagnostika — je zaloZena na stéru ze spodiny léze. Je moznost k vyhodnoceni
pouzit metodu PCR, prikaz antigenu HSV pomoci fluorescencnich metod ¢i serologické

testy z priikazu protilatek.

Terapie — 1écba ma za nasledek zkraceni doby hojeni a vylucovani viru. Obvykle se
pouzivaji oraln¢ podavana antivirotika, ve vaznéjSich pfipadech se pfistupuje k podani
1é¢iv intravendzné s moznou hospitalizaci pacienta. Virus vSak ptetrvava v hostiteli trvale
a onemocnéni se muze pii oslabeni hostitele reaktivovat — dochazi k opetovnému vysevu

bolestivych puchyit (Masata, 2017; Spacek, Buchta, Jilek, 2013).
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2.4.2 Lidsky papilomavirus
Condylomata accuminata, znaméjsi pod pojmem genitalni bradavice, fadime mezi

nejnakazlivéj$i sexudlné prenosné choroby. Nejvice jsou timto onemocnénim postiZeni
jedinci ve véku 20-24 let. Zptsobuje je infekce lidskymi papilomaviry (HPV) a nejastéji se

vyskytuji okolo fitniho otvoru a v oblasti genitalu.

Puvodce — za vznikem onemocnéni stoji lidsky papilomavirus, ktery napada
keratinocyty, které se nachazeji bud’ na kuzi, nebo na sliznicich. V bunkach se usidluje a dle
svého podtypu zptisobuje bud’ vznik malignich nadord, nebo vznik benignich 1ézi, konkrétné
riznych typu bradavic. Dle schopnosti vyvolavat nadorové zmény rozdélujeme HPV
do dvou hlavnich skupin, a to na low-risk HPV, které ptedstavuji mensi riziko pro vznik
malignich nadort a spiSe jsou pii¢inou vzniku riznych benignich 1ézi v¢etné kondylomat,

a high-risk HPV, kde je riziko vzniku zhoubného nadorového onemocnéni vysoké.

Pfenos — Kk nakaze dochazi kontaktem kuzi nebo sliznic, které jsou porusené,
¢i oslabené. Ojedinéla vSak neni ani nakaza ptfes neporusenou tkan, jelikoz genitdlni
bradavice jsou vysoce infekcni. K pfenosu miize dojit i pii porodu z rodi¢ky na dité, pti
pruchodu ditéte porodnimi cestami. Pokud hrozi riziko nakazy timto zptisobem, je porod

veden cisafskym fezem.

Ptiznaky a prib&h — bradavice se vyskytuji v celé anogenitalni oblasti. U muzi je
muizeme najit na penisu, zaludu, predkozce, usti mocové trubice a vyskytuji se i na Sourku.
U Zen se objevuji na stydkych pyscich, vulvé, ve vaging i na déloznim ¢ipku. Nezavisle na
pohlavi je mizeme nalézt v oblasti analniho otvoru, déale pak v dutiné ustni, pokud doslo
k ndkaze oralnim stykem. Pfi onemocnéni se tvoii nartzovélé flicky, pupeny az veétsi
kvétakovité utvary a vyskytuji se zasadné ve vétsim mmnozstvi. Vzniklé viidky jsou

nebolestivé, ale mohou zpisobovat svédéni.

Terapie — je mozna hned nékolika zptsoby, z nichz zadny ale nezarucuje to,
ze se kondylomata jiz neobjevi. Ze studii vyplyva, ze u 10-20 % pacientii nastava relaps
I pfes naprosté odstranéni kondylomat. Nejcasteji se vyuziva Kryoterapie, pti niz se aplikuje
tekuty dusik pfimo na bradavici. Ta se vlivem prudké zmény teplot samovoln¢ odlouci
od kuze. Tento postup je tieba nékolikrat opakovat pro zvyseni 1é€ebného G¢inku. Dalsi

moznou terapii je vyuziti elektrokauteru a v té€zsich ptipadech se pfistupuje k chirurgickému
odstranéni (Masata, 2017; Spaéek, Buchta, Jilek, 2013).
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3 PATOLOGIE CERVIXU

3.1 Zanéty
Zanét délozniho hrdla (cervicitis) je ¢asté onemocnéni. Mize byt bud’ izolované,
kdy postihuje pouze délozni kréek, nebo muze postihovat i pochvu a zpusobit tak

cervikovaginitidu.

Pfic¢iny — Cervicitis mize mit infek¢ni i neinfekéni pific¢inu v zavislosti na zptsobu
vzniku a pfitomnosti patogenu. Rozliseni pivodu na infek¢éni a neinfekéni neni vzdy

jednoduché.

Mezi infekéni pficiny fadime plvodce pohlavné ptenosnych chorob, naptiklad
chlamydie (2.1.4), trichomoniazy (2.3.1), HPV virus (2.4.1), mykoplazmata (2.1.2)
a kapavku (2.1.3). V téchto piipadech se riziko nakazy zvySuje s rizikovym zivotnim

stylem, tedy promiskuitou a nepouzivanim bariérovych ochrannych prosttedki pii styku.

Mezi neinfekéni piciny fadime chemické a mechanické podrazdéni a také alergické
reakce. Zanét muize zpiasobit podrazdéni, vyvolané vaginalnimi vyplachy, ¢i zavedené
nitrodélozni t€lisko. Spoustécem muze byt i pfitomnost ciziho télesa vV pochve, naptiklad
zavedeny tampon. Z alergii jsou nejcastéjsi alergie na latex nebo spermicidni gely. Pocet
neinfekénich zanétu je vyrazné vyssi u Zen po piechodu. V tomto obdobi dochézi k poklesu
hladiny pohlavnich hormond, a tim ke snizeni kvality sliznic genitalu a snadnému vzniku

podrazdéni vedouciho k zanétlivym zménam.

Ptiznaky — ptiznaky odpovidaji obecnym ptiznaktim zanétu v této oblasti. Jedna se
0 bolesti podbtisku, které se mohou zhorSovat pii pohlavnim styku. Dochazi k vytoku

a n¢kdy az ke krvaceni. Ve vaznych ptipadech se mohou vyskytnout i horecky.

Diagnostika — pro nejednozna¢né priznaky je nutné, aby gynekolog provedl klasické
vySetfeni a zkontroloval stav pochvy a d€lozniho krcku. Odeberou se stéry
na mikrobiologické vySetieni a krev pro serologické testy. Zasadni je odbér anamnézy, kvili

zjisténi rizikového chovani pacientky.

Terapie — dle pivodce zanétu volime 1é¢bu vhodnymi celkovymi antibiotiky nebo
antivirotiky. Je dilezité také preléCit sexualniho partnera, aby nedoslo k reinfekci.
U neinfekénich pfic¢in zdnétu je feSenim odstranit iritujici agens, pii alergické reakci lze

kromé vyhybani se alergenu uzit antihistaminika (Pilka, Prochéazka, 2012).
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3.2 Nadory

Nadory délozniho c¢ipku vznikaji predev§im z vicevrstevného nerohovéjiciho
dlazdicového epitelu ektocervixu, o néco vzacngjsi jsou pak nadory vychazejici
Z kolumnarniho cylindrického epitelu endocervixu. Nejvice rizikovym faktorem pro jejich

vznik je infekce HPV (Balko, Tonar, Varga, 2017).

3.21 HPV
Virus lidského papilomaviru je nejvyznamnéj$im etiologickym agens vzniku

karcinomu dé€lozniho hrdla. Kromé toho zpusobuje také celou fadu dalSich malignich
i benignich 1ézi na genitalech, at’ uz zenskych ¢i muzskych, dale nadory v oblasti dutiny Gstni

a hrtanu. K dnesnimu dni je znamo vice néz 100 typa viru HPV.

V oblasti ¢ipku délozniho virus nejsnaze infikuje nezralé hostitelské burniky v oblasti
transformacni zony, kde se reprodukuje, ovliviiuje funkce tumor supresorovych gent a méni
bunécny cyklus. Témito zplisoby ovliviiuje bunky natolik, ze nejsou schopny regulovat svij
rustovy cyklus, nekontrolované proliferuji a vznikd nadorové bujeni z epitelovych bunék.
Vétsina populace se s virem HPV béhem svého zivoté setka, ale diky obranyschopnosti
imunitniho systému infekce probéhne bez piiznakli — u vétSiny nakazenych infekce
samovolné vymizi a jen u malého procenta nakaZenych se projevi ptiznaky, ¢i vznikne

nadorova proliferace.

Graf 1: priblizny podil populace, kterd behem Zivota prijde do styku s HPV a u které se
projevi ruzné zavazné priznaky
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Prevzato z: ROBBINS AND COTRAN PATHOLOGIC BASIS OF DISEASE, 7TH
EDITION, Damjanov,2005
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Rizikové faktory — riziko infekce virem HPV zvySuje brzky zafatek sexualniho
zivota, vyssi pocCet sexudlnich partnert, promiskuita bez uzivani bariérovych ochrannych
prostiedkti, dlouhodobé uzivani hormondlni antikoncepce, snizena imunita, zhorSeny

VYZivovy stav.
Pienos — virus HPV se pfenasi nechranénym pohlavnim stykem s nakazenou osobou.

Ptiznaky — nékaza je bezptiznakova. Pokud se piiznaky vyskytnou, souvisi vétSinou
jiz s rozvijejicim se nddorovym procesem, proto ma velky vyznam gynekologicky screening,
ktery odhali premaligni Iéze ¢i invazivni nadory v pocatecnich, dobie 1écitelnych stadiich,
které dosud nemaji zadné symptomy. | u premalignich 1ézi ¢i u méné pokrocilych
invazivnich nddort se vSak mohou projevovat ptiznaky jako bolest, vyskytujici se béhem
nebo po pohlavnim styku, neobvykly vytok ¢i krvaceni mimo cyklus. Pokud je néador jiz
znacn€ pokrocily, ptiznaky odpovidaji rozsdhlému malignimu procesu, kromé bolesti

v podbfisku a krvéaceni se objevuje i unava, kachexie ¢i anémie.

Oc¢kovani — nadory délozniho krc¢ku zptisobené virem HPV piedstavuji nadorové
onemocnéni, proti kterému je k dispozici u¢inné ockovani. Lze o¢kovat divky i chlapce pied
zactatkem pohlavniho zivota, mozno je ale o¢kovani i po jeho zahdjeni (Masata, 2017; Balko,

Tonar, Varga, 2017; Dajmanov 2005).

3.2.2 Prekancerozy
Prekancerdzy jsou preinvazivni léze, u nichz existuje riziko pfechodu v maligni

invazivni nador. Pojmem CIN oznacCujeme cervikalni intraepitelové neoplazie, které jsou
prekurzorem dlazdicobunécnych zhoubnych nadort délozniho kréku. Prekurzorovou 1ézi

pro vznik adenokarcinomu je adenokarcinom in situ (AlS).

Diky pochopeni spojitosti mezi vyskytem infekce HPV a vyskytem karcinomu
délozniho hrdla, se zpisob detekce intraepitelidlnich neoplastickych zmén vyrazné proménil.
Byla zavedena prevence v podobé odbéru cytologickych stéri a ptipadné prikazu

ptitomnosti HPV ve vzorcich z cervixu.

Detekce — virus HPV ma vice nez 100 znamych variant. VétSinu karcinomut
délozniho hrdla zptisobuji vysoce rizikové typy 16 a 18. S 1ézemi délozniho ¢ipku se spojuji
také nizce rizikové typy 6 a 11, které ale nejsou karcinogenni a zptisobuji pouze benigni 1éze,

jako jsou napt. genitalni kondylomata.
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Intraepitelialni neoplazie mohou vznikat bud’ v dlazdicovém epitelu, poté je vV ramci
cytologickych vySetieni zna¢ime jako LSIL (low-grade squamous epithelial lesion,
intraepitelidlni 1éze s dysplazii nizkého stupn¢) a HSIL (high-grade squamous epithelial
lesion, intraepitelidlni 1éze s dysplazii vysokého stupné), zatimco pii histologickém
vySetfeni se pouziva kromé¢ vyse zminéné terminologie téz oznaceni CIN I-III (cervikalni
intraepitelidlni neoplazie s dysplazii nizkého (I), sttedniho (II) ¢i vysokého (III) stupné),
pricemz CIN I odpovida LSIL a CIN II a III se fadi mezi HSIL, nebo ve zlazovém epitelu
endocervixu, a poté je oznacujeme jako GIN (glandularni intraepitelialni neoplazie) a AlS
(adenokarcinom in situ). K detekci se vyuzivaji dvé metody, a to kolposkopie a cytologie.
Kolposkopie je opticka metoda, ktera se vyuziva ptimo v ordinaci gynekologa. Tato metoda
umoznuje zhodnotit, jak vypada ¢ipek, poptipadé vyskytujici se 1éze. Kolposkopické nalezy
délime na normdlni a abnormélni. Pfi tomto vySetfeni je mozné také odebrat vzorky na

histologické vySetfeni.
Cervikalni intraepitelidlni neoplazie s dysplazii nizkého stupné — CIN |

Jako CIN | oznacujeme lehké jaderné zmény, které postihuji pouze bazalni 1/3
tloustky dlazdicového epitelu. U vétSiny nalezii nema tento stupeni tendence se zhorSovat,
naopak muze ¢asem samovolné vymizet, a to pfedev§im u pacientek mladsich 23 let. Pouze

mala ¢ast diagnostikovanych CIN | miize v pritbéhu let piejit do stupné I1-111.

Tabulka 1: prognozy onemocnéni intraepitelialnimi neopldaziemi

TABLE 22.2 Natural History of Squamous Intraepithelial Lesions With Approximate 2-Year
Follow-Up

Lesion Regress Persist Progress
LSIL 60% 30% 10% to HSIL
HSIL 30% 60% 10% to carcinoma®

HSIL, High-grade squamous intraepithelial lesion; LSIL, low-grade squamous
intraepithelial lesion.

Prevzato z: Robbins and Contran Pathologic basis of disease, 7th Edition, Damjanov,2005
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Cervikalni intraepitelialni neoplazie s dysplazii stiedniho a tézkého stupné — CIN 1, CIN 111

Jako CIN Il a CIN Ill oznacujeme neoplazie vyssiho stupné, které jsou pfimym
predstupném invazivniho karcinomu. Pti diagnéze CIN Il je dysplazii zasazena polovina
tloustky dlazdicového epitelu. Pti diagndze CIN Ill jsou tézkou dysplazii zasazeny 2/3

az cela tloustka epitelu.

Lécba — u CIN I se voli nejdiive jen sledovani pacientky s CastéjSimi kontrolami,
nalezy s dysplazii vysokého stupné jsou jiz indikované ke konizaci, tedy chirurgickému
odstranéni ¢asti cervixu s neoplastickymi zménami. (Pilka, Prochazka, 2012; Dajmanov

2005).

3.2.3 Epitelové nadory
Epitelové nadory délozniho krcku délime na benigni a maligni. Benigni nadory

se vyskytuji vzacné a fadime mezi né€ naptiklad dlazdicobunéény papilom, fibroepitelidlni

polyp, condyloma accuminatum a miilleriansky papilom, ktery se vyskytuje u déti.

V kategorii malignich nadord pfevazuji dva druhy nadorii, a to dlazdicobunécny
karcinom a adenokarcinom. Ve statech, kde je provadén screening onemocnéni délozniho
krcku, je nizsi incidence invazivnich dlazdicobunéénych karcinomi, ale dochazi ke zvySeni
incidence adenokarcinomi. Kromé adenokarcinomti a dlazdicobunéénych karcinomi se zde
velmi vzacné muze vyskytnout adenoidné bazalni karcinom, adenoidné cysticky karcinom,

adenoskvamozni karcinom ¢i naddory s neuroendokrinni diferenciaci.

Dlazdicobunécny karcinom — jedna se o nej€astéjsi nador délozniho krcku, vyskytuje
se v priblizné 60—80 % ptipadi. VEétsSina nadort vznika v oblasti transformacni zony hrdla.
Invazivni dlazdicobunéény karcinom se vyviji z prekurzorovych 1ézi (HSIL). V pocatecnich
stadiich se oznacuje jako mikroinvazivni dlazdicobunéény karcinom, ktery
je charakteristicky pouze nékolikamilimetrovymi rozméry a minimalni invazivni
komponentou. Dlazdicobunéény karcinom mizeme rozdélit na nékolik histologickych
podtypi. Jedna se napt. 0 rohové&jici a nerohovéjici varianty karcinomu, které jsou pomérné
Casté, a dale o verukdzni, bazaloidni, papilarni, kondylomatoézni a jiné varianty, které jsou

vzéacnéjsi.

Adenokarcinom — muze se vyskytovat ve vice typech a predstavuje 10-15 %
karcinoml v této oblasti. ,,Jednd se o heterogenni skupinu nadoru charakterizovanych

glandularni diferenciaci, které jsou ve vétsiné pripadii (asi v 85 %) také asociované s HPV
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infekci.* (Zamecnik, 2019. str.619). Adenokarcinomy délime podle jejich mikroskopické
stavby na nékolik podtypi. Nejcastéji se vyskytuje tzv. obvykly typ endocervikalniho
adenokarcinomu, ktery se vyskytuje az v 90 % ptipadu, a je asociovany s infekci high-risk
typy HPV. Zbylych 10 % tvofi ostatni typy karcinomu, jako napiiklad gastricky typ
adenokarcinomu, ktery nema spojitost s HPV infekci. Dal§i méné Casté typy nadort jsou
napf. mucindzni karcinom, mucindzni karcinom z prstencitych bunék a mucindzni karcinom
blize nespecifikovany. Mohou se také vyskytnout endometroidni, svétlobunécny a serdzni
karcinom. Tyto typy jsou viak velmi vzacné a nejsou spojovany s HPV infekci (Cepicky,
2018; Zamecnik, 2019).

3.2.4 Mezenchymalni nadory
Nejcastéji se vyskytujicim benignim mezenchymélnim nddorem délozniho krcku je

leiomyom. V cervixu je vSak, oproti leiomyomim téla délozniho, vzacny. Je to benigni
mekkotkanovy nador diferencujici smérem do hladké svaloviny. Délozni leiomyomy jsou
hormondependentni a mohou se proto zvétSovat béhem produktivniho véku zeny. Jsou-li
mnohocetné, mohou vyrazné deformovat tvar délohy, zplsobovat bolestivou menstruaci
a problémy s pocetim, udrzenim t&€hotenstvi i porodem. Ostatni druhy benignich nadort jsou

také vzacné, jedna se napt. o rhabdomyom, lipom, neurofibrom a schwannom.

Maligni mezenchymalni nadory se vyskytuji jen velmi vzacné. Nejcastéji
se vyskytujicim mezenchymalnim nadorem dé¢lozniho kréku je leiomyosarkom. Dale
se miize vyskytnout adenosarkom, coz je vzacny typ nadoru délozniho ¢ipku. Je tvofeny
benigni epitelovou a maligni mezenchymalni sloZzkou. Velmi vzacné se mohou vyskytnout
nadory, jako je embryonélni rabdomyosarkom, nediferencovany endocervikalni stromalni
sarkom a endometridlni stromalni sarkom. Ostatni typy nadorii, jako je angiosarkom,
alveolarni sarkom mékkych tkani a ostatni typy nadorti se vyskytuji jen ojedinéle. Raritni
je i vyskyt lymfomi, které do oblasti délozniho kréku nejéastéji infiltruji z okoli. (Cepicky
2018; Cibula, Petruzelka, 2019).
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4 PATOLOGIE ENDOMETRIA

4.1 Funkéni zmény
Kdyz Zena pohlavné dospéje, objevi se u ni menstruacni cyklus. Timto pojmem
oznaCujeme pravidelné zmeény dé€lozni sliznice, které se opakuji kazdych 28 dni.

v

Nejviditelnéjsi jsou zmény na stratum functionale. Cyklus d¢lime na nasledujici ¢tyfi faze:

Menstrua¢ni faze — v této ¢asti cyklu dochazi k odlouceni celé¢ funkéni vrstvy
endometria a nastava krvaceni. Ke konci faze dochazi jiz k zahajeni regenerace povrchového

epitelu proliferaci zlazek ze stratum basale. Menstruaéni faze trva obvykle 3-5 dni.

Proliferacni faze — se vyznacuje nartustem sliznice az do vysky 3 mm. Nachézi se zde
zlazky, které jsou rovné, s izkym lumen a jejich bunky maji tmavou cytoplazmu. Tato faze

trva az do ovulace, tedy do cca 14. dne cyklu.

Sekre¢ni faze — dochézi k nartistu vysky sliznice, a to az na 67 mm. Vrstva stratum
functionale se rozdé€luje na dvé dalsi vrstvy. Luminalng je stratum compactum, které je uzké
a pii malém zvétseni v mikroskopu tmavsiho vzhledu. Druh vrstva, stratum spongiosum,
je siroka vrstva s dlouhymi zlazkami, které se staeji. Zlazky maji iroké lumen a svétly
epitel, dochazi zde k mukoézni sekreci. V bufikach endometrialniho stromatu se v této fazi

uklada glykogen. Tato faze trva ptiblizn€ od 15. do 26. dne.

Ischemicka faze — pro tuto fazi je typicka kratkodoba kontrakce cév, kterou zptsobuji
hormonalni zmény. Tato kontrakce vede k nedokrveni, po§kozeni cévnich stén a popraskani

ptitomnych kapilar. Tato faze probiha 27. —28. den cyklu.

Pokud je tento pravidelny cyklus n&jakym zplsobem narusen, je nutno provést
vySetfeni a odhalit pfi¢inu.
4.1.1 Absence cyklu

Vynechani cyklu muze byt zpisobeno jak fyziologickymi, tak patologickymi
ptic¢inami. Fyziologickymi pti¢inami pieruseni cyklu jsou menopauza a téhotenstvi. Jiné
pfi¢iny spontanniho vymizeni cyklu, jako naptiklad absence funkéniho endometria nebo
hypoestrismus, jsou vzacné. Tchotenstvi prokazujeme pomoci vySetieni moci, krve a za
pouziti ultrazvuku. Pokud se t€hotenstvi neprokaze, voli se hormonalni 1éba (progesteron
injek¢né) a menstruace by se pak méla dostavit za 4-14 dni. Pii pokracujici absenci cyklu je

tieba vySetfeni opakovat a piipadné indikovat vysetieni dalsi (Cepicky, 2018).

37



4.1.2 Odchylky cyklu
Cyklus mize vykazovat fadu nepravidelnosti. Poruchy rytmu a intenzity cyklu jsou

Casto zpisobené hormondlnimi poruchami i nékterymi systémovymi chorobami. Pfi
krvaceni mimo cyklus (metroragii) je nutné vyloucit nehormonalni pficiny, jako je naptiklad
nador, endometritida ¢i trauma. VySetfeni provadime pomoci gynekologickych zrcadel,
palpaci a ultrazvukem. Samotné krvaceni je tfeba =zastavit podavanim estrogent
a progesteronu, abychom piredesli anémii. Pokud krvaceni nepfestane, je pfiCina
nehormondlni a vySetfeni je tfeba opakovat, ptipadné provést dalsi, napi. PCR test na

chlamydie &i kapavku (Cepicky, 2018).

4.2 Endometrioza

Endometrioza je onemocnéni, pfi kterém se délozni zlazy a stroma nachéazeji mimo
délozni sliznici. Neni zcela jasné, jak endometriéza vznika, mize se jednat o odchylky
vznikajici béhem embryonalniho vyvoje ¢i zmény zptisobené retrogradni menstruaci tubami
do dutiny bfisni, Nejcastéji se vyskytuje na vajeénicich, kde zptisobuje vznik cyst, dale téz
ve vejcovodech a délozni svaloving, na povrchu stfeva ¢i na pobfiSnici, vzacnéji | ve
vzdalenéjSich lokalizacich jako lymfatickych uzlinach, jatrech ¢i plicich. Tato loziska stejné
jako délozni endometrium prochdzi menstrua¢nim cyklem a zplsobuji typické cyklické
ptiznaky, jako jsou bolest v panevni oblasti a silna, bolestiva menstruace (Balko, Tonar,

Varga, 2017; Macak, Macakova, 2022).

4.3 Zanéty
Zanét endometria oznaCujeme terminem endometritida. Jedna se o infekci
endometria, ktera muze ptejit v infekci myometria a okolnich tkani. Endometritidu mtzeme

délit na porodnickou a neporodnickou.

Pfi¢iny — endometritida nejcastéji vznika jako nasledek ascendentné se $itici infekce
genitalu. Casto se vyskytuje spoleéné s chlamydiovou infekci & bakterialni vagindzou.
Muze se vyskytnout i po porodu, kdy jsou naruseny piirozené imunitni bariéry normalné
zabranujici priiniku infekce az do dutiny délozni, pfi¢emz Castéji se vyskytuje po cisarském

rezu.

Ptiznaky — béznymi piiznaky jsou silné horecky, které v ptipad¢ porodnické
endometritidy nastupuji obvykle 36 hodin po porodu. K hore¢kam si piidavaji jesté bolesti
v podbtisku a zapachajici vytok. Pii neporodnické endometritidé se vyskytuje také
abnormalni krvéceni, vytok a bolest pfi pohlavnim styku.
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Diagnostika — k diagnostice pouzivame kultivacni metody. Dale se pouzivaji
zobrazovaci metody, jako napfiklad ultrasonografie, ptedev§im pokud pacientka nereaguje

na antibiotickou 1é¢bu.

Lécba — pii mirngjSim prub&éhu onemocnéni sta¢i nasadit peroralni antibiotickou
1é¢bu. Pokud je prabéh zadvaznéjsi, je pacientka hospitalizovdna a podivaji se ji antibiotika
intraven6zné. ZlepSeni zdravotniho stavu pacientek nastdva 48—27 hodin po zah4jeni 1écby.
Ve velmi tézkych piipadech je pro zachranu zivota pacientky nutné provést hysterektomii

(Pilka, Prochazka, 2012).

4.4 Hyperplazie endometria

Pojmem hyperplazie oznaujeme zvySeny rust bun¢k endometria, kdy dochazi ke
zmnozeni zlazového epitelu a stromatu. Dochazi k porucham uspotadani zlazek a mohou se
vyskytovat cytologické atypie. Tato diagnéza je klinicky vyznamna, jelikoZ u ni v nékterych

ptipadech hrozi progrese v endometroidni adenokarcinom délozniho téla.
Hyperpléazii endometria délime do dvou hlavnich skupin:

e Prosta hyperplazie — reaktivni zména, neni prekancerdézou. Buiky jsou sice

zmnozené, ale nejsou dysplastické.

e Atypicka hyperplazie — prekancer6za s moznosti pfechodu v endometroidni
endometrialni  adenokarcinom. V proliferujicich  bunkdch  dochazi
k akumulaci genetickych alteraci, coz vede ke vzniku dysplazie a ¢asem
ptipadné i invazivni nadorové léze. , Riziko vzniku adenokarcinomu
U nelécené atypické hyperplazie je kolem 30 %. “ (Byun JM, Jeong DH, Kim
YN, Cho EB, Cha JE, Sung MS, Lee KB, Kim KT, 2015).

Priciny — ke vzniku hyperplazie vede stimulace endometria estrogeny, ktera neni
vyvazena stimulaci gestageny. ZvySena produkce estrogenii muze nastat pii chronické
anovulaci, ktera se sdruzena se syndromem polycystickych ovarii, nebo perimenopauzaln¢.
Pricinou mliZe byt i obezita, kdy se estrogeny tvoii v tukové tkani. Dalsi pfi¢inou mohou byt
ovarialni tumory produkujici estrogeny. Hyperplazii Ize zapticinit i nevhodnym podavanim
1€k, tedy pii podavanim exogennich estrogenti bez progesteronu. Dlouhodoba hormonalni

lé¢ba karcinomu prsu také zvysuje riziko hyperplazie a adenokarcinomu endometria.
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Ptiznaky — nejCastéji se vyskytujicim pfiznakem je abnormalni krvaceni. Menzes muze
byt bud’ prodlouzZena a silnéjsi nez obvykle nebo mutize byt nepravidelna. Objevuje se také

krvaceni mimo cyklus a krvaceni po menopauze.

Diagnostika — provadi se ultrasonografické zobrazovaci vySetfeni, nejvhodnéjsi
a nepiesnéjsi diagnostickou metodou je provedeni hysteroskopie s kyretazi a odérem

bioptického vzorku z podezielych mist délozni dutiny.

Terapie — 1é¢ebny postup zavidi na mnoha faktorech. Musime vzit v Givahu silu a typ
krvaceni, ptitomnost cytologickych atypii a chirurgicka rizika. Hyperplazie bez atypii mize
byt 1éCena pouzitim gestagenii (progesteronu). U rizikovych nalezi je indikované odstranéni
délohy, kdy bereme v potaz vysoké riziko vzniku endometrialniho adenokarcinomu (Pilka,
Prochazka, 2012; Macak, Macakova, 2022).

4.5 Nadory

Benigni epitelové nadory se v téle déloznim vyskytuji jen ojedinéle, nejcastéjSimi
epitelovymi nadory jsou karcinomy. Benigni mezenchymalni nddory v podobé¢ leiomyomu
jsou naopak velmi &asté. Castou prekurzorovou 1ézi karcinomu je atypickd hyperplazie

endometria. Nadory mohou pii svém riistu proniknout do délozni stény a dale se $ifit i do

okolnich organti a tkani. (Cepicky, 2018; Magak, Magakova, 2022).

45.1 Prekancerozy — atypicka hyperplazie, serozni intaepitelialni karcinom
Cetnost nalezu prekancerozy endometria ma lehce stoupajici tendenci. Nejéastéji

toto onemocnéni nachazime u zen ve véku 50-60 let.

Atypicka hyperplazie — atypicka hyperplazie je prekancerézou pro karcinom
endometria I. typu (vice viz 4.5.2). Tento nalez nejCastéji nachazime u zen v obdobi
perimenopauzy. Podle stavby mizeme hyperplazii délit na simplexni atypickou hyperplazii
s relativné pravidelné uspofddanymi zldzkami, a komplexni atypickou hyperplazii
se zlazkami vyrazn€ hyperplastickymi, desorganizovanymi a vétvenymi. Rizikovym
faktorem pro vznik atypické hyperplazie je vysoka hladina estrogenti. Pfiznaky ukazujici na
atypickou hyperplazii jsou krvavy vytok a nepravidelné dé€lozni krvaceni, vzacné€ se miizou
vyskytnout i kieCe. Pribéh muze byt i bezptiznakovy, kdy hyperplazii prokazujeme az
ultrazvukovym vySetienim, nebo ji zachyti cytologicky nalez (atypickych) endometrialnich
bunék (Cibula, Petruzelka, 2009).
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Ser6zni intraepitelidlni karcinom — jednd se o typ prekancerézy pro serdzni
adenokarcinom endometria. Typickym morfologickym znakem pro ser6zni intraepitelialni

karcinom jsou vyrazné jaderné atypie v povrchovém epitelu a zlazkach (Dundr, 2012).

4.5.2 Adenokarcinomy I. a ll. typu
Podle biologickych, molekularné genetickych a histologickych kritérii mizeme

karcinomy endometria délit na dva zakladni druhy, a to na karcinomy I. a Il. typu.

I. typ — do této kategorie spada asi 80 % vsech zhoubnych nadori délozni sliznice.
Radime sem hormonalné dependentni nadory, které byvaji asociované s hyperestrinismem.
Casto vznikaji v terénu atypické hyperplazie endometria. Ke karcinomam 1. typu se vazi
nékteré rizikové faktory, mezi né patii napiiklad v€k, pozdni menopauza, obezita, diabetes
mellitus, 1é¢ba estrogeny a roli maji i genetické faktory. Tento typ adenokarcinomu miva

pfiznivou prognodzu.

Il. typ — do této kategorie spadd zbylych 20 % karcinomli endometria. Jedna
se vétsinou o papilarni serdzni karcinomy, které se vyvijeji v endometrialnich polypech
s intraepitelidlni 4leoplazie, v terénu atrofického endometria. Tato skupina ma nejasnou
patogenezi, avSak Castd je mutace genu TP53. Progndza neni piizniva. NejCastéji se

vyskytuje u starSich Zen, které nemaji rizikové faktory pro adenokarcinom 1. typu.

Adenokarcinom endometria je ¢astéjsi u zen z rozvinutych zemi. Mtize se vyskytnout

u zen béhem fertilniho obdobi, ale ¢astéjsi je béhem postmenopauzalniho obdobi. Primérny

vek pacientek, u kterych se vyskytne tento typ nadoru je 50-59 let.

Pric¢iny — jelikoz vétsina adenokarcinomu vychazi predevsim z atypické hyperplazie
endometria, je vétsina pii¢in popsana v kapitole 4.4. Z pti¢in, které nemaji s hyperplazii
spojitost, 1ze uvést kouteni, kdy zeny s rakovinou plic, tedy nadorem s Koufenim siln¢
asociovanym, maji 2 — 3x vyssi riziko vzniku endometrialniho adenokarcinomu. U zen
s hereditarnim nepolyp6znim karcinomem tlustého stieva je rovnéz riziko adenokarcinomu

vyrazng vyssi.

Ptiznaky — jelikoz vétSina pacientek se nachazi v postmenopauzalnim obdobi,
je prvotnim piiznakem krvaceni. Samotné krvaceni muze mit Sirokou Skalu pfiin,

ale je nutné vyloucit pravé adenokarcinom.

Terapie — po provedeni vySetieni a ureni zavaznosti a rozsahu nadoru je zvolena
vhodna 1écba. Tou byva laparotomicka ¢i laparoskopickd abdominalni hysterektomie,
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eventuadlné s Dbilaterarni  salpingo-oophorektomii, appendektomii, omentektomii
a peritonealnim vyplachem s odbérem materialu pro cytologické vySetieni. Po chirurgickém
zakroku lze pouzit adjuvantni chemoterapii ¢i radioterapii (Cibula, Petruzelka, 2009; Pilka,

Prochazka, 2016).
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5 CERVIKALNI SCREENING A CYTOLOGICKA
KLASIFIKACE BETHESDA

5.1 Cervikalni screening

Pod pojmem screening rozumime systematické vyhledavani nemoci u jedinct, ktefi
nevykazuji ptiznaky. Hlavnim cilem je vC€asné odhaleni vznikajiciho onemocnéni, rychlé
nasazeni 1éCby a snizeni umrtnosti. Lécba preinvazivnich 1ézi a Casnych stadii malignich
nadord je navic pro pacientky méné mutilujici a ve vétsing ptipadi 1ze dosahnout plného
vylééeni. V Ceské republice mame zavedeny preventivni program screeningu karcinomu

délozniho hrdla, dale probihd screening karcinomu prsu a kolorektalniho karcinomu.

Plos$ny screening je hrazen pro vSechny Zeny star$i 15 let. Pacientky jsou pravidelné
vySetfovany pii kazdoroéni gynekologické prohlidce, kde se kromé& ostatnich, béznych
vySetfeni provede i stér z d€lozniho hrdla. Vzorky se poté zasilaji do specializované
certifikované cytologické laboratoie, kde jsou metodicky zpracovany a vyhodnoceny. Pokud
je vysledek negativni, je dalsi odbér indikovan za rok, pfi dalsi preventivni prohlidce. V 35
a 45 letech je navic v ramci screeningu hrazena typizace HPV, ktera ma za cil zachytit
pacientky s ptetrvavajici infekci high-risk typy HPV, zatim i bez léze detekovatelné
cytologicky a kolposkopicky (Hamplova, 2019; Cibula, Petruzelka, 2019).

5.2 Cytologicka klasifikace Bethesda

Jedna se o reevaluovanou cytologickou klasifikaci, kterd se pouzivéa pro komplexni
zhodnocend preparat dle pevné metodiky. Hodnotime kvalitu stéru v€etné pfitomnosti ¢i
absence bunck transformacni zony 1 jinych ukazatell kvality, jako je pfitomnost krve nebo
zanétu, samotny cytologicky nalez a hormonalni stav pacientky, standardni zapis obsahuje

I zavér a doporuceni od cytopatologa. VSeobecné se daji nalezy kategorizovat nasledovné:

Do prvni skupiny spadaji vzorky negativni, bez nalezti intraepitelialnich 1ézi nebo
malignit (NILM, negative for intraepithelial lesion and malignancy). Skupinu dale délime
na nékolik podkategorii, prvni z nich jsou nezavazné nenadorové nalezy, které nejsou
povinné hldseny. Jedna se o nalezy jako jsou atrofie, metaplazie, zanéty, keratézni zmény
nebo zmény spojené s t€hotenstvim. Dale do této kategorie fadime nalezy mikroorganismd,
mize se jednat naptiklad o kandidy, kokobacily, chlamydie, trichomonady ¢i cytopaticky
efekt vyvolany pfitomnosti viru HSV atp. Posledni podkategorii jsou jiné, potencidlné

alarmujici nalezy, jako jsou endometrialni buniky u Zen nad 45 let. Tento nalez muze souviset
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s patologickym procesem probihajicim v endometriu a Zena by meéla podstoupit dalsi

vySetfeni cilend na dutinu délozni. Ptipady spadajici do této skupiny mohou po odecteni

uzaviit laboranti-screeneii bez konzultace s 1ékafem.

Do druhé skupiny spadaji abnormality epitelialnich bungk, které délime podle toho,

na kterych bunkéch se tyto atypie projevi. Abnormality dlazdicovych (skvamoéznich) bunék

délime nasledovné:

Atypie dlazdicovych bunék, tedy nalez atypickych elementu, které mohou odpovidat
pouhym reaktivnim zméndm (napiiklad pti zanétu), ale mohou téz znacit nadorovou
transformaci bunck. Nejsou vsak splnény podminky pro jistou klasifikaci téchto

elementt jako LSIL, HSIL ¢i invazivni nador.

o ASC-US (atypical squamous cells of undetermined significance, atypické

dlazdicové bunky se zménami nejasného vyznamu)

o ASC-H (atypical squamous cells — cannot exclude HSIL, atypické dlazdicové

buniky — nelze vylougit high-grade 1ézi)

LSIL (skvamozni intraepitelialni 1éze s dysplazii nizkého stupné), tedy nalez
atypickych dlazdicovych bunék z povrchovych a stiednich vrstev epitelu, s atypiemi
jader a jejich zvétSenim (prumér jader vice nez tiikrat vétSi nez pramér jader
normalnich dlaZzdicovych bungk ze stiedni vrstvy epitelu), typicky je téz nalez tzv.
koilocytézy, tedy projasnéni cytoplazmy kolem jader zpisobené cytopatickym

efektem HPV. Tato kategorie odpovida histologickému nalezu CIN 1.

HSIL (skvamozni intraepitelialni 1éze s dysplazii vysokého stupné), tedy nalez
nezralych malych atypickych dlazdicovych buné€k s vyraznymi jadernymi atypiemi
a redukovanou cytoplazmou, primér jader v takovych bunkéach predstavuje
minimalné polovinu priméru celé buniky. Tato kategorie odpovida histologickému

nalezu CIN II-11I.

Dlazdicobunéény karcinom: tento zaver se pouziva pii ndlezu tézce dysplastickych
pleomorfnich skvamoznich bunék se znamkami invaze, jimiz mize byt naptiklad
pfitomnost tzv. nadorové diatézy na pozadi, tedy nekrotické bunétné debris

a rozpadajicich se krevnich elementt.
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Abnormality zlazovych bunék Ize zachytit na bunkach endocervikalnich i endometrialnich,
jsou-li pritomny. Protoze tyto dva typy bunék nelze cytologicky vzdy jasné rozlisit, pouziva
se univerzalni termin ,,zlazové bunky*, tedy bunky vykazujici zlazovou diferenciaci
(hlenové vakuoly, uspotradani skupin bunék do roset, palisadovani jader atd.). Klasifikace

zmén ve zlazovych bunkach je nasledujici:

e Atypie zlazovych bunék, tedy nalez bun¢k se Zlazovou diferenciaci a atypiemi, které
podobné jako u dlazdicovych bun¢k mohou vznikat jen jako reaktivni zmény, ale
mohou byt také asociovany s nadorovou transformaci. Zmény vSak nedosahuji
takového stupné, aby bylo mozné s jistotou fict, ze se jiZz jedna o adenokarcinom (in

situ ¢i invazivni).

o AGC-NOS (atypical glandular cells of unknown significance, atypické

zlazové buiiky se zménami nejasného vyznamu)

o AGC-NEO (atypical glandular cells — favor neoplastic, atypické zlazové

bunky spise neoplastického charakteru)

e AIS (adenokarcinom in situ), tedy nalez tézce dysplastickych Zlazovych bunék, casto
S tzv. odstfelovanim jader ze shlukl bungk, s jadernymi atypiemi, nékdy i s patrnymi

mitotickymi figurami.

e invazivni adenokarcinom, tedy nalez podobny jako u kategorie AIS, na pozadi ale

s nadorovou diatézou ¢i dal§imi jasnymi znaky invaze.

Treti skupinou jsou jiné zhoubné novotvary, vyskytujici se v cervixu vzacné primarné,
prorustajici do této oblasti z okoli nebo raritné metastazujici ze vzdalenych primarnich
lokalizaci. Jedna se naptiklad o urotelidlni karcinom mocového méchyte, mékkotkanove

nadory (3.2.4) ¢i lymfomy (Nayar, Wilbur, 2015).
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6 CYTOLOGICKE METODY

Cytologie je véda zabyvajici se studiem jednotlivych bunék. Onkologicka
gynekologicka cytologie slouzi jako zakladni screeningové a diagnostickd metoda. Hlavnim
cilem je v¢asné odhaleni prekancer6znich zmén a rakoviny délozniho krcku. Existuji dvé
zakladni metody vyuzivané v gynekologické cytologii, a to odbér s naslednym natérem na
sklo a odbér do tekutého fixaéniho média — LBC. V Ceské republice pouzivame

k vyhodnoceni natéri cytologickou klasifikaci Bethesda z roku 2014 (viz. 5.2).

Korelace mezi cytologii a realnym nalezem zévisi na fad¢ faktorii. Na vysledku
vySetfeni se odrdzi spravnd technika odbéru, provedeni kvalitniho, tenkého natéru, v€éasna
a dostate¢na fixace vhodnym médiem, podrobna anamnéza a spravné vyhodnoceni néalezu

(Cibula, Petruzalka, 2009; Dvoiak, Dvorakova 2008).

6.1 Standardni barveni PAP

Papanicolaotiv test je zdkladni cytologickd metoda pouZivana primarné pro barveni
gynekologickych natérG. Slouzi jako néstroj pro screening gynekologickych nadort
a dysplazii, maze také detekovat ptitomné mikroorganismy. Natér na skle se zafixuje, obarvi
a eventualné pokryje krycim sklem. Zakladni screening provadéji laboranti-screenefi. Pokud
pfi odecitani narazi na misto s podezielym ndlezem, je toho misto ozna¢eno pomoci fixu a
sklo se preda k odecteni gynekocytopatologovi. VSechna skla jsou skladovdna po dobu

minimalné 5 let a jsou namatkové kontroln€ znovu odecitana.

Barveni podle doktora Papanicolaoua je polychromatické barveni. Jadra buné€k se
barvi Harrisovym hematoxylinem, cytoplazmu bunck dle afinity cytoplazmy barvi eosin,
azur a oranZ G. Pro optiméalni barveni nesmi bunky na skle pied fixaci vyschnout. Vyschnuti
vede k nezadoucim artefaktim. Piestoze jsou buiiky obarvené, zlistavaji transparentni a jsou

dobfe odecitatelné i pokud je jich vice na sobé.

Diky tomuto testu se vyrazn¢ snizil pocet imrti Zen ve spojitosti s karcinomem
dé€lozniho ¢ipku. Test mé vSak své nevyhody, a to pomérné€ nizkou citlivost (nizsi pro nalezy
lokalizované v endocervixu), interpersonalni rozdily v hodnoceni vysledného preparatu
(subjektivita) a neuplnou standardizaci barviciho postupu. Nizka senzitivita je spolecna
vSem cytologickym vySetfenim v patologii, lze ji vSak zvySovat kombinaci s dalSimi

metodami screeningu, at’ uz kolposkopii nebo soubéznou HPV typizaci, piipadné i vyuzitim
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imunohistochemickych metod (Spaéek, Buchta, Jilek, 2013; Sladilek, 2012; Dvorak,
Dvotakova 2008).

Obrazek 1: cytologicky nater s podezielym nalezem

Zdroj: viastni

6.2 Liquid based cytologie

Liquid based cytologie (LBC) je pokro¢ila cytologicka metoda, ktera ma oproti PAP
testu vyssi citlivost a specifitu. Zatim pifedstavuje ptiblizné 10 % vSech vzorkd, ale jeji
zastoupeni stale roste. Vzorek, ziskany pomoci specialniho kartacku, je po odbéru pienesen
do nadoby s tekutym médiem, které je tvofeno smesi alkohold, kde se kartacek dikladné
proplachne a dojde k fixaci bun¢k. Takto zpracované bunky se vkladaji do specialniho stroje,
v ném se stoci na centrifuze a nasledné jsou preneseny pomoci jemného filtru na specialni
sklicka. Dale se obarvi, pokryji ochrannym filmem a nechaji se odecist specialnim
pocitacovym programem. Ten proskenuje celé sklo a oznaci 22 nejvice podezielych mist,
ktera poté zhodnoti laborant. Pokud je sklo bez nalezu abnormalit, je ptipad uzavien. Pokud
je nalez abnormalni, podezielé misto Se oznaci pomoci specialniho programu, ktery
je propojen s mikroskopem a sklo se pifeda k hodnoceni 1ékafi. VSechna skla se skladuji

po dobu minimélné 5 let a jsou namatkoveé kontroln€ znovu odecitana.

Vyhodou této metody je vysoka kvalita vzorkd, jelikoZ pfistroj je schopen zachytit
veskeré pfitomné bunky, moZnost automatizace a specialni programy, které poméhaji
s odec¢itanim nalezu. Nevyhodou je vysoka cena zafizeni, které vzorky zpracovava

(Rotterova, Nenutil, Hanzelkova 2003).
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7 IMUNOHISTOCHEMIE

Imunohistochemie je relativné moderni metoda, jejiz vyznam v patologii stale roste.
Jelikoz je financné ndrocnd, nepouziva se plosné pro vysetfeni vSech bioptickych vzorki
ama pouze specifické vyuziti. Tyto metody vyuzivaji specidln¢ upravené mono — ¢i
polyklonalni protilatky, které na sobé maji pies rizné slozity komplex navazany enzym
schopny z pfidané bezbarvé molekuly tvofit barevny produkt, ktery zlstavd v misté

navazané protilatky. Ty se vazou na antigeny, které se touto metodou vizualizujeme.
Imunohistochemické vySetieni l1ze provést dvéma hlavnimi metodami, a to:

Pfima metoda — jedna se o nejjednodussi mozny zptisob detekce antigenu ve tkdnich.
Vyuzivé se primarni znacena protilatka, ktera se navaze na specificky antigen, ktery chceme
detekovat. Pro pouziti této metody musi byt hladina antigenu ve tkani vysoka. Vhodné

je pouziti na nativni fezy, jelikoz na parafinovych fezech neni metoda dostateéné citliva.

Neptimé dvoustupiiovd metoda — nepiimé metody jsou oproti metodam piimym
0 poznani komplikovanéjsi, maji vSak vyssi citlivost a jsou tak vhodné i pro vzorky s nizsi
koncentraci antigenu. Na vzorek se nejprve nanese neznacena, primarni protilatka, ktera
se specificky vaze na detekovany antigen. V druhém kroku se ptida sekundarni protilatka
S navazanym enzymem, ktera ma silnou afinitu pro primarni protilatku. Po ptidani substratu
navazany enzym tvoii barevny produkt a cely komplex jsme tedy schopni opticky detekovat
(Beranova, Tonar, 2002).

7.1 Nadorové markery
Nadorové markery jsou molekuly, jejichz pfitomnost a mnozstvi prokazujeme
ve vzorcich pacientti trpicich nadorovym onemocnénim. Délime je podle nékolika

charakteristik.

Dle mista jejich nalezu je mizeme dé&lit na markery celularni, které se nachazeji
pfimo ve tkanich zhoubného nadoru a na markery humoralni, které nachazime cirkulujici
Vv télesnych tekutindch (klinicky relevantni jsou ptedev§im markery detekovatelné
Vv plazmée). Nadorové markery mtizou byt produkovany piimo nadorem, ty znacime jako
markery asociované s nadorem. Jiné nadorové markery mohou byt produkovany ostatnimi
tkanémi v reakci na piitomnost maligniho procesu, a ty znac¢ime jako indukované markery.
Podle chemické struktury muzeme markery délit na glykoproteiny, glykolipidy
a polypeptidy (Citterbart, 2001; Cibula, Petruzelka, 2009).
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7.1.1 Marker pl6
Protein p16 je spojeny s regulaci bunééného cyklu prostiednictvim proteinu Rb (pRb).

RB1 gen pro pRb je tumor supresorovy gen (antionkogen), jehoz somatické mutace jsou
velmi Casté v rtiznych malignich nadorech a jehoz mutace podminuji jiz v détském véku
vznikajici retinoblastomy, nadory mozku a sarkomy. pRb je jaderny fosfoprotein, ktery pies
ptislusnou signalni kaskadu reguluje bunéény cyklus (zastavuje piechod z G1 do S faze
bunééného cyklu), diky ¢emuz zabranuje nekontrolovatelnému mnozeni bunék. Protein p16,

6'NK42 inhibuje degradaci pRb a tim tedy také ptisobi jako tumor

jinak oznacovany jako pl
supresor. Aktivni forma pRb inhibuje transkripci p16, je-li vS§ak pRb degradovan, coz se déje
pii infekci bunék virem HPV, je p16 zvySen¢ exprimovan. Pfitomnost proteinu p16 je tedy
ukazatelem rakovinnych zmén v bunkach cervikalni sliznice. Expresi pl6 lze stanovit
pomoci imunohistochemickych metod. BéZné se toto vySetfeni pouziva u histologickych

vzorkl, v experimentalnim rezimu ho vSak lze upravit i pro pouziti v cytologii.

Imunohistochemicka detekce p16 probiha v Bioptické laboratofi v ptistroji OMNIS, coz
je automatizovany imunohistochemicky barvici stroj. Vzorek vySetfované tkdné se ukroji na
pozitivné nabité sklo a da se vysusit do termostatu. Po vlozeni do OMNISu vzorek projde
procesem odparafinovani a odmaskovani antigenu, kdy je tteba zbavit se chaotickych vazeb,
které vznikly pfi fixaci formolem a maskuji pfitomnost p16 tim, Ze neumoziuji protilatkam
se na n€j navazat. Takto zpracovany vzorek je pfipraveny na samotné barveni, které za¢ina
ptidanim primarni protilatky P*16, ktera se pouziva v koncentraci 1:100 a je prvnim krokem
ve tiistupiiové imunochemické reakci. VSechny kroky postupu jsou popsany v priloZzenych

protokolech.

Dal$i moznosti detekce p16 je mnohem levngjsi ELISA test, ktery se v Ceské republice
nepouziva. Vzorek od pacienta se vysetfuje sendviCovou metodou za pouziti dvou
monoklonalnich protilatek se specifickou afinitou pro pl6. Jedna z nich je nataZena
na povrchu mikrotitracni desticky, druhd ptidana protilatka je konjugovana s kienovou
peroxidazou, kterd po ptidani ptisluSného substratu tvoii barevny produkt. Pro vyhodnoceni
vysledku je sestavena kalibra¢ni kiivka dle protokolu vyrobce (protokoly DB BIOTECH
Anti — p16, Rotterova, Nenutil, Hanzelkova 2003; Wu TJ, Smith-mcCune, Reuschenchach,
2016; Pesek, Kinkorova, Ferko, 2013).
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8 PANDEMIE COVID-19

Onemocnéni covid-19 je zptsobeno koronavirem SARS-CoV-2 a ma zna¢n¢ variabilni
pribéh a projevy, u nékterych pacientli probiha ndkaza bezptiznakové, zatimco v jinych
pfipadech je rychle letadlni. Je to primarné onemocnéni respiracniho systému extrémné
snadno se Sifici kapénkami. Krom¢ kasle, (sub)febrilie a pneumonie vSak mutize zpusobit
taktéz gastrointestinalni symptomy zahrnujici zvraceni, nevolnost a prijem, pacienti maji
také vyssi tendenci k trombotickym tromboembolickym komplikacim. Kvili velmi
snadnému Sifeni viru se od zacatku roku 2020 nakaza rozsitila po celé planeté a zpiisobila
znacnou, v nékterych regionech nezvladatelnou, zatéz zdravotnického systému, vyzadujici

uplatnéni pfisnych opatieni, ktera méla za cil $ifeni infekce omezit ¢i zpomalit.

V Ceské republice byly prvni piipady potvrzeny 1. biezna 2020, postupné pak byla
relativné rychle piijata pfisnd protipandemicka opatieni. Pribéh pandemie nebyl vSak
zpocatku piilis kriticky. Béhem podzimu a zimy 2020-2021 vsak zacaly ptipady onemocnéni
exponencialni rychlosti pfibyvat. V tnoru 2021 byl ukazatel zdvaznosti pandemie PES na
urovni 4-5 a platila ¢etnd omezeni, v¢etné zakazu prezen¢ni vyuky ve Skolach, byly zavieny
mnohé obchody, zdkazu no¢niho vychéazeni atd. Byla povinna izolace nakaZenych osob
I jejich kontaktd. Na konci tnora 2021 byl omezen pohyb mezi nékterymi okresy a od
26.2.2021 platil tzv. tvrdy lockdown. V zdravotnickych zatfizenich dochazelo k pteméné
mnohych oddé€leni na oddéleni starajici se o pacienty s covid-19, na tato oddéleni byl
alokovan personal z jinych, ¢asto zna¢n¢ nesouvisejicich odd€leni. V tnoru 2022 uz platilo
jen minimum omezeni, tykajicich se hlavné navratu ze zahrani¢nich cest. Stale platila izolace
pfi pozitivnim testu, nicméné kontakty pozitivnich lidi uz nemusely do karantény. Celkem

zemielo na covid-19 v Ceské republice vice nez 40 000 osob (Komenda, 2020).
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PRAKTICKA CAST

9 CIiL A UKOLY PRACE

Hlavnim cilem prace je zjistit provazanost mezi cytologickym a histologickym vysetfenim.
Dil¢i cile jsou:

1. Porovnat pocty a pouzité metody vySetieni.
2. Objasnit kritéria cytologického screeningu

3. Zjistit, zda je cytologie schopna pln¢ zastoupit histologii ¢i naopak.
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10 VYZKUMNE PROBLEMY/OTAZKY

1
2
3.
4

Existuje vztah mezi zavaznosti nalezu a vékem pacientek?
Jaka v€kova skupina je nejcastéji vySetfovana?
Jaky je pomér mezi jednotlivymi kategoriemi nalez?

Existuje vztah mezi kategoriemi nalezt a jednotlivymi roky?
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11 CHARAKTERISTIKA SLEDOVANEHO SOUBORU

V ramci své bakalaiské prace jsem analyzovala data, ktera mi byla poskytnuta
Bioptickou laboratofi S.r.0. v Plzni. Jedna se o soubory dat obsahujici informace o poc¢tu
vySetieni, cytologickém nalezu, nasledné provedené histologii a véku pacientek Vv letech
2020-2022, které byly sbirany v unoru kazdého z uvedenych roka. V souboru se vyskytuji
vzorky zpracované piimo v Bioptické laboratofi, které jsou odebrany od zen vSech vékovych

kategorii z celé republiky a tvofi tak reprezentativni vzorek.
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12 METODIKA PRACE
Prakticka ¢ast mé bakalarské prace je zpracovana pomoci statistickych vypoctii. Data
byla shromézdéna laboratornim systémem WinZis a jsou naprosto anonymni. Ziskana data

byla zpracovana do grafti a tabulek pomoci programu Microsoft Excel.
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13 ANALYZA A INTERPRETACE VYSLEDKU

13.1 Vysledky vyzkumnych cila

13.1.1 Pocty a metody vySetieni
Mezi lety 2020 a 2022 bylo v Bioptické laboratoti provedeno celkem 204 612

cytologickych vySeteni. Z tohoto pocétu bylo provedeno 183 926 klasickych cytologii
metodou PAP (viz. 6.1) a 20 686 LBC metodou (viz 6.2).

Graf 2: pomér mezi metodami PAP a LBC

Porovnani zpUsob( odbéru cytologie

20686; 10%

183926; 90%

m PAP metoda = LBC

Zdroj: viastni

Presto, ze je metoda LBC vyrazné senzitivnéjsi, tvoii pouhych 10 % z celkového
poctu cytologickych vysetieni. Divodem je, Ze PAP test je bran jako zékladni screeningova
metoda, kterd je hrazena pojistovnou. Na druhou stranu vySetfeni pomoci LBC metody
doporucuji gynekologové pacientkdm, u kterych maji pifi vySetfeni podezieni na moznost
patologického nalezu. Toto vySetfeni pojistovnou hrazeno neni a pacientky za néj plati

zhruba 500 korun.
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Z provedenych 204 612 cytologickych vySetteni bylo na zaklad¢ vysledku néasledné
provedeno 665 histologickych vysetfeni. O provedeni histologického vysetfeni se rozhoduje

na zéklad¢€ gynekologického vySetfeni a zadvaznosti vysledku cytologického vySetteni.

Graf 3: pocty cytologickych a histologickych vySetieni

Pomér mezi cytologickym a histologickym vysSetrenim
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Zdroj: vlastni

Z grafu vyplyva, Ze k histologickému vySetfeni se pfistupuje jen v malém mnoZzstvi
pripada. Pocty histologickych vySetfeni nejsou uplné piesné, jelikoz v nékolika ptipadech,
kde byl po cytologii indikovan odbér histologického materialu, nemame o provedeni
vySetfeni zadnou zminku. To je zpusobeno tim, ze histologické vySetfeni mohlo byt
provedeno najiném pracovisti. Hodnoty jsou v grafu zobrazeny pomoci logaritmického
méfitka, protoZze pocet nalezli v kategorii 2 je vyrazné vySSi, nez ndlezy v ostatnich

kategoriich.

Celkem bylo provedeno 665 histologickych vySetieni, jejichZ detailni vysledky jsou
ptiloZzeny v nasledujici tabulce. V tabulce jsou zobrazeny poéty provedenych histologickych

vySetieni na zaklad€ predchozich cytologickych odbérti mezi lety 2020 a 2022.
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Tabulka 2: pocty histologickych vysetreni a odpovidajici histologicky ndlez

kategorie nélezu H Hneg. CIN | CINII CIN IlI AIS  [invazivninador
ONA 0 0 0 0 0 0
1NILM 29 20 2 1 6 0 0
2 ASC-US 177 43 33 35 66 0 1
3 ASC-H 159 20 8 25 102 1 3
41SIL 190 48 42 44 57 0 0
5 HSIL 95 3 1 14 72 3 3
6 HSIL - nelze vyloudit invazi 0 0 0 0 0 0 0
7 Invazivni dlaZdicobunécny karcinom 1 0 0 0 0 0 1
8 AGS-NOS 11 4 1 2 4 0 0
9 AGC-NEO 1 0 0 0 0 1 0
10 Adenokarcinom in situ 1 0 0 0 1 0 0
11 Invazivni adenokarcinom 1 0 0 0 0 0 1
12 Jiné malignity 0 0 0 0 0 0 0
13 Funkcni cytologie 0 0 0 0 0 0 0
celkem 665 138 87 121 308 5 9

Zdroj: viastni

Z celkového poctu provedenych histologickych vysetfeni bylo 138 nalezl
negativnich, 87 vySetfeni odhalilo nalez CIN I, 121 vySetieni odhalilo nalez CIN II, 308
vySetieni spada do kategorie CIN III, 5 vySetifeni spada do kategorie AIS a 9 vySetieni
odhalilo invazivni nador. Kromé kategorie 0, 12 a 13 se tyto nalezy nachdzeji napfi¢ vsemi
kategoriemi. To znamend, ze odbér histologického materialu, S naslednym pozitivnim
nalezem, byl proveden i tam, kde z cytologického hlediska nebyl divod k provedeni.
Diivodem k odbéru mohlo byt to, Ze cytologie neni 100% senzitivni a 1ékat mél pochyby
ohledné negativniho vysledku vysSetfeni. Proto se odbérové metody vzdy kombinuji
s vySetfenim v zrcadlech, které dava klinikovi ucelengj$i piehled o zdravotnim stavu
pacientky. Histologie byla nejc¢astéji indikovana v piipadé zavaznych preinvazivnich
cytologickych nalezi — nejvyssi podily byly u kategorii 3 — ASC-H (22.5 %), 5 — HSIL
(29,8 %) a 10 — Adenokarcinom in situ (20 %).
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13.1.2 Kiritéria cytologického screeningu
Kazda vysetfovaci metoda musi spliiovat urcita kritéria. Jedna se o soubor vlastnosti,

které jsou dulezité pro hodnoceni ucinnosti laboratornich metod. Naprosto idealni
laboratorni metoda ma vysokou senzitivitu a specifitu, jinymi slovy je schopna naprosto
spolehlivé rozpoznat a oznait nemocného pacienta a zaroven neoznalit jako fale$né
pozitivniho pacienta, ktery je zdravy. Idealniho stavu, tedy uplné specificity a senzitivity,

nelze v realném svété dosahnout, lze se k nim ale podstatné ptiblizit.
Prevalence — epidemiologicky pojem, ukazujici pocet jedinct s danym
onemocnénim ve sledované populaci v urcity ¢as. Zahrnujeme sem nejen nové vznikla

onemocnéni, ale i onemocnéni, které v dobé sledovani jiz probihaji.

pocet existujicich pripadi v dany okamzik
velikost ohrozené populace v dany okamzik

Vypocet: bodova prevalence =

Senzitivita — tato veliina popisuje schopnost laboratorni metody rozpoznat
ve vzorku detekovany analyt. Vyjadiuje tedy s jakou pravdépodobnosti bude testovana

osoba opravdu nemocna

spravné pozitivni

Vypocet: senzitiva testu = —————— — —
spravné pozitivni+ falesné negativni

Specifita — tato veli¢ina popisuje schopnost laboratorni metody rozpoznat zdravé
pacienty. Vyjadfuje tedy miru pravdépodobnosti, Ze osoba s negativnim testem je doopravdy

zdrava.

spravné negativni

Vypocet: specifita testu =

spravné negativni+ falesné pozitivni

Tabulka 3: hodnoty kritérii cytologického screeningu

prevalence dysplazie a nadorl cervixu 10%
senzitivita 98,31%
specificita 14,49%
pozitivni prediktivni hodnota 11,33%
negativni prediktivni hodnota 98,72%

Zdroj: viastni

V naSem piipad¢ by idealni cytologicky screening byl schopen zachytit vSechny
pacientky s dysplaziemi a malignitami, a zaroven neoznacit jako pozitivni zadnou zdravou

pacientku.
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V tabulce jsou zaznamendny hodnoty kritérii cytologického screeningu. Hodnota
prevalence je 10 %, coz znamena, ze dysplazie, ¢i nador cervixu se vyskytuje u 10 %
populace (Kumar, V., Abbas, A. K., & Aster, J. C., 2017). Hodnota senzitivity je 98,31 %,
coZ znamena, ze test je vysoce citlivy a zachyti skoro vSechny pacientky s prekancer6zami
a malignimi nadory. Idealni hodnota testu by byla 100 %. Hodnota specifity je 14,49 %,
coz ukazuje na nizkou specifitu testu. To znamend, Ze test oznaci jako pozitivni
na onemocnéni délozniho Cipku i pacientky, které zaddnou dysplézii, ani malignitu nemaji.
Pozitivni predikce méa hodnotu 11,33 %. Tento Gdaj znaci pravdépodobnost, Ze je pacientka
Vv ptipadé pozitivniho testu opravdu nemocnd. Hodnota testu je pomérné nizkd, coz znamena,
ze velké mnozstvi zen je pfi histologickém vysetfeni bez nalezu. Negativni predikce ma
hodnotu 98,72 %. Tento udaj zna¢i pravdépodobnost, Zze v piipadé negativniho testu

je pacientka opravdu zdrava. Idealni hodnota testu by byla 100 %.

Tyto udaje vychazi z dat, ktera mame k dispozici, ta jsou ale limitovana a vysledek
je tak zkresleny. Ve skute¢nosti ma specifita gynekologického screeningu vys$si hodnotu.
Ta se provadi pouze u pacientek s podezielym cytologickym néalezem, a tak nam chybi

histologie u pacientek s negativni cytologii.

13.1.3 Vztah mezi cytologii a histologii
Cytologie byla popséana v teoretické kapitole ¢. 6., nyni se zaméfime na histologii.

Histologie je laboratorni véda, ktera se zabyva studiem tkani. Konkrétné¢ zkouma
mikroskopickou stavbu tkani az na bunéfné urovni. K tomu vyuziva tzv. histologické
preparaty, coz jsou na tenko nakrajené vzorky tkané. Tyto preparaty je mozné barvit mnoha
metodami, pticemz kazda z nich je vhodna pro zobrazeni jinych struktur. Zakladni barvici
metodou je tzv. barveni hematoxylin-eozin. Rozdil mezi histologii a histopatologii je ten,

ze histopatologie se zaméfuje na tkang, v kterych probihaji patologické procesy.

Pti cytologickém vySetteni pfijde do laboratofe vzorek, ktery méa bud’ podobu jiz
hotového natéru na skle, nebo lahvicky s tekutinou, kdy je tieba vzorek stocit a pfenést na
sklo. Takto zhotoveny preparat se zafixuje, obarvi a ptikryje horni kryci vrstvou, aby nedoslo

k jeho znehodnoceni.

Postup histologického vysetfeni je komplikovanéj$i a ¢asové naro¢nejsi. Vzorky
Vv patologii délozniho cervixu mohou mit podobu drobnych ¢asti tkan€, které se odebiraji

bioptickou jehlou (viz. obrazek 4) nebo mit podobu konizatu, coZ je odstranéna vétsi ¢ast
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délozniho ¢ipku (viz obrazek 5). V nékterych ptipadech je k vySetieni dodana cela déloha
po provedené hysterektomii. Tyto vzorky vyzaduji dostatecnou dobu fixace, a i jejich dalsi

zpracovani a barveni trva déle nez zpracovani cytologickych preparati.

Obrazek 2: cytologicky ndtér Obrdazek 3: cytologicky natér

Zdroj: vilastni Zdroj: viastni

Obrazek 4: histologicky vzorek —knips ~ Obrazek S: histologicky vzorek — konizat

b
Zdroj: vilastni Zdroj: viastni

Pii cytologickém vySetfeni je zpracovdno a prohlédnuto nékolikanasobné méné
materidlu neZ pfi vySetieni histologickém. Zaroven cytologie umoziuje pouze hodnoceni
jednotlivych bun€k nebo jejich mensich skupin, bez kontextu jejich zapojeni do okolni tkén€.

To déla z histologie specifi¢téjsi metodu, jejiz zavér bereme jako platny a smérodatny pii

dalsim postupu 1éCby.

Je tfeba vSak brat v potaz také invazivitu metody. Cytologicky vzorek se odebira
pomoci specialniho kartacku, kterym se provede stér z d€lozniho ¢ipku. Odbér je rychly,
relativné bezbolestny a provadi ho oSetfujici gynekolog. Postup odbéru histologického
vzorku se odviji od toho, jaky typ vzorku lékai pozaduje a jakou diagndzu pacientka ma.
Mize se jednat o kontrolni biopsii, kterd se provadi tzv. punch biopsii, kdy oSetfujici

gynekolog odebere vzorky pomoci bioptické jehly. Dalsi moznosti je odbér konizatu, ktery
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se provadi na chirurgickém sale, stejné tak jako hysterektomie. Cytologie je tak méné

invazivni a pro pacientky privétiveéjsi metoda.

Z Tabulka 3: hodnoty kritérii cytologického screeningu je patrné, Ze cytologické
vySetieni nema vysokou specifitu, a pokud by se vysledky cytologického testu braly jako

definitivni bez dalSiho testovani, velké procento zen by se dale 1éCilo zbytecné.

Zatimco cytologicky vzorek jsou nahodné odebrané bunky, histologicky vzorek
je odebran z ptesné cilené, podeziclé oblasti a jedna se tak 0 reprezentativni vzorek tkané.
Spolehlivost histologie zvysuje také fakt, ze pokud je diagn6za z jednoho zpracovaného skla
nejistd, ma lékaf moznost si ze zbyvajiciho materidlu nechat vypracovat fezy nové

a diagnozu si tak potvrdit.

Pokud tyto dvé metody porovname, tak ze vSech dostupnych udaja vyplyva, Ze je
kazda z metod funkéni a sviyj ucel plni. Jakmile je ale podezieni na zavaznéjsi nalez v oblasti
délozniho krcku, at’ uz na zékladé cytologického vysetfeni, nebo gynekologické prohlidky,
je vhodné doplnit histologické vysetieni. Diky tomu ziskdme uceleny pohled na ptipad

a pfesnou diagnézu.
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13.2 Vysledky vyzkumnych otazek

13.2.1 Spojitost mezi vékem a zavaZnosti nalezu
Mé hypotéza byla, ze se zvySujicim se vékem pacientek ptibyva mnozstvi

kategorii a hypotézu ovéfit, bylo tieba vytvofit graf, ktery zobrazuje vztahy mezi poc¢tem
vySetieni, kategoriemi nalezii dle klasifikace Bethesda a primémym veékem pacientek

Vv dané kategorii.

Graf 4: pocty nalezii v zavislosti na kategorii nalezii a priiomérném véku pacientek

Pocty kategorii ndlezt a priimérny vék pacient(
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Kategorie nélezu dle klasifikace Bethesda

Zdroj: vlastni

Pro vyzkum bylo pouzito celkem 204 612 cytologickych vzorkd, které byly sbirany
v pribéhu let 2020 az 2022. V grafu jsou zndzornény vztahy mezi poftem vySetieni,
zavaznosti nalezu a primérnym vékem pacientek s témito nalezy. Kvili vyrazné rozdilnym
hodnotam Vv jednotlivych kategoriich jsou poCty vySetieni zobrazeny pomoci logaritmického

mefitka. Zavery histologickych vysetfeni jsou zobrazeny v: Tabulka 2.
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Kategorie 0 — nehodnotitelné nalezy

Do této kategorie spadaji vzorky, které byly Spatn¢ odebrané nebo zafixované. Kvili
tomu je na skle malo hodnotitelnych bunck, a tak neni mozno stanovit zadnou
diagnozu. Spada sem 164 vzorkt a primérny vek pacientek je 27 let. V této kategorii
nebyla provedeno zadné histologické vysetfeni. V ptipad¢ tohoto zavéru by mélo byt

cytologické vySetfeni zopakovano.

Kategorie 1 — bez intraepitelialnich zmén a malignit

Do této kategorie tfadime nalezy, které jsou fyziologické, bez dysplastickych
¢i potencionalné dysplastickych zmén. Ve vyzkumu se jich objevilo celkem 196 919
a nékolikanasobné tak prevysuji ostatni kategorie, Z cehoz vyplyva, ze prevazna ¢ast
vySetfovanych Zen je nadorového onemocnéni ¢i prekancerdzy Eipku prosta. Do této
kategorie patii také veskeré zanétlivé a hormondlné-dependentni zmény, které
mohou mit pro pacientku znaény vyznam. Primérny vek zen v této kategorii je 29

let.

Kategorie 2 — ASC-US

Nalezy, které se vyskytuji v této kategorii nejsou vétSinou zdvazné, a proto
se standardné nepfistupuje k provedeni histologického vySetieni, ale pacientka
podstupuje €astéjsi kontrolu za pomoci kolposkopického a cytologického vySetient.
V ramci mého prizkumu sem spadd 3 699 vysetieni, coz je druhy nejvyssi pocet
nalezi. MlZe to byt zpisobeno tim, Ze se jednd o prvni stupenl atypickych zmén,
které zarovein ve velké mife samovolné vymizi a pacientCin nalez bude opét spadat
do kategorie 1. Do této kategorie navic spada morfologicky obraz subtilnich atypii
suspektnich z dysplazie, ve skutecnosti ale odpovidajicich pouze reaktivnim zméndm
vznikajicim napftiklad pfi zanctu, pficemz tyto rozdily nelze vzdy spolehlivé rozlisit.
Na zadosti gynekologti bylo provedeno 177 histologickych vySetfeni. Primérny vék
Vv této kategorii je 38 let.

63



Kategorie 3 — ASC-H

wev

Jedna se o rizikovy nalez, u kterého se velmi Casto pfistupuje k doprovodnému
histologickému vysetieni. Z celkovych 705 cytologickych vySetteni bylo provedeno

159 histologickych vysetfeni. Primérny v&k zen v této kategorii je 38 let.

Kategorie 4 — LSIL

Do této kategorie fadime nalezy, které nejsou zavazné a u kterych neni nutné
neprodlen¢ provést histologické vySetfeni, ale je vhodné zvySit cetnost
gynekologickych kontrol s odbérem cytologie. Do této kategorie spada 2 262
vySetfeni a na zadosti gynekologli bylo provedeno 190 histologickych vySetfeni.
Do této kategorie fadime histologické nalezy kategorie CIN I, tedy mirnou dysplazii
a projevy infekce HPV. Primérny vék v této kategoril je 34 let.

Kategorie 5 — HSIL

Do této kategorie fadime jiz zdvazné nalezy typu HSIL. Jednd se o rizikovy
cytologicky zavér, u kterého je tfeba udé&lat histologické vySetieni. Spadaji sem
histologické nalezy kategorie CIN II a CIN Il v¢etné¢ CIS. Z celkovych
319 cytologickych vysetieni bylo nasledné provedeno 95 histologickych vySetieni.

Priimérny veék v této kategorii je 39 let.

Kategorie 6 — HSIL — nelze vyloudit invazi

Do této kategorie fadime zdvazné nalezy, u kterych je rovnéZz vhodné provést
histologické vySetfeni. V ramci vyzkumu bylo zaznamenano 22 cytologii
a 0 histologii. Vzhledem k zavaznosti diagndzy byla histologie nejspi§ provedena,

ale zpracovana na jiném pracovisti. Primérny vek v této kategorii je 50 let.

Kategorie 7 — Dlazdicobunéény karcinom

Do této kategorie fadime vzorky, u kterych byl nalezen invazivni dlazdicobunécny
karcinom. Jedna se o druh epitelového nadoru, podrobné&ji v kapitole 3.2.3. Jde
0 zavazny nalez, takze je vhodné doplnit ho histologickym vySetfenim. Jelikoz
prumérny veék pacientek byl 59 let, je také mozno zvazit rovnou provedeni

hysterektomie neboli odstranéni délohy. V ramci vyzkumu cytologie zachytila
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celkem 11 piipadt, pfiCemz mame pouze 1 zaznam o provedeni odbéru
histologického vzorku, nebo pfipadné rovnou hysterektomie. Dle povahy nalezu lze

ocekavat, ze dodatecna vysetieni prob¢hla na jiném pracovisti.

Kategorie 8 — AGC-NOS

Do této kategorie fadime nalezy, které nejsou pfili§ zavazné, a krom¢ provedeni
histologického vySetieni lze u nékterych pacientek zvolit i pfistup s CastéjSimi
kontrolami s cytologickym vySetienim. Bylo zaznamenano 289 cytologickych
nalezi a na zadosti gynekologti bylo provedeno 11 histologickych vySetfeni.

Primérny veék v této kategorii je 43 let.

Kategorie 9 — AGC-NEO

Do této kategorie fadime zavazné nalezy, které je hodné doplnit o histologické
vySetfeni. V ramci vyzkumu se objevilo 16 cytologickych vySetfeni, ale pouze 1
materialu, popfipadé rovnou hysterektomie prob&hly, ale material byl zpracovan na

jiném pracovisti. Primérny vek v této kategorii je 44 let.

Kategorie 10 — AIS

Do této kategorie fadime adenokarcinom in situ, jedna se o zavazny nalez,
kdy je doporuceno histologické vysetieni. V ramci vyzkumu bylo v této kategorii
objeveno 5 cytologii a 1 histologie. S ohledem na prognézu nalezu byly nejspis
provedeny i ostatni histologicka vysetteni, ale material byl zpracovan na jiném

pracovisti. Primérny vék pacientek v této kategorii je 38 let.

Kategorie 11 — Invazivni adenokarcinom

Do této kategorie fadime invazivni adenokarcinom. Jednad se o zdvazny nalez,
kdy je doporuceno histologické vysetfeni, popiipadé vzhledem k véku pacientky
i hysterektomie. V ramci vyzkumu bylo zaznamenano 6 cytologii a 1 histologie.
Vzhledem k prognéze nalezu byly nejspis provedeny i ostatni histologicka vySetient,
ale material byl zpracovan na jiném pracovisti. Primérny vék pacientek v této

kategorii je 71 let.
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Kategorie 12 — Jiné malignity

Do této kategorie fadime vzorky, kde se vyskytnou malignity, které nelze zaradit
do ostatnich kategorii. Jednd se o zavazny nalez, kdy je doporuceno provést
histologické vySetfeni, popfipadé¢ s ohledem na veék pacientky i hysterektomie.
V ramci vyzkumu byly zaznamenany 4 cytologie, ale Zadna histologie. Casto
sejedna o vzacnéjsi pripady s komplikovanéjsi onkologickou anamnézou
U pacientek ve vysSim veku, terapeuticky pristup tak byva individualni. U pacientek
v dobrém stavu a s operovatelnymi nadory mohl byt resekat zpracovan na jiném

pracovisti. Primérny v€k zen v této kategorii je 68 let.

Kategorie 13 — Funkéni cytologie

Do této kategorie fadime nalezy bunéénych zmén, které zobrazuji reakci sliznice
na menici se hladiny hormonti v pribéhu cyklu. Histologické vySetfeni zde neni
indikovéano, jedna se o vySetfeni zcela mimo klasifikaci Bethesda a program
gynekologického screeningu. V Bioptické laboratofi vSak je vzhledem k obdobné
metodice zpracovani a do jisté miry i hodnoceni k ostatnim gynekologickym
cytologickym  vySetfenim pfifazeno. Vramci vyzkumu se objevilo

182 cytologickych vzorkli a nebylo provedeno Zzadné histologické vysetieni.

Cvwr
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13.2.2 Spojitost mezi vékem a poctem vySeti‘eni
Na grafu vidime zobrazeny pocet vysetienych pacientek v zavislosti na jejich véku.

Pro lepsi hodnotitelnost a orientaci byly zeny rozd€leny do kategorii v rozmezi 5 let.

Graf 5: pocet vysetreni v zavislosti na véku
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Zdroj: vlastni

Z grafu vyplyva, ze mnozstvi pacientek chodicich na screeningové vysetieni
ptibyva od kategorie Zen mladsich 15 let az do kategorie Zen ve véku 34-50 let. Nejpocetnéji
zastoupenou kategorii je kategorie pacientek ve véku 40-45 let. To je zpisobeno nejen
nejpocetnéj§im zastoupenim této vékové kategorie v populaci (Sc¢itani lidu 2021), ale také
tim, Ze spolecné s vékovou kategorii 35-40 se zde nejcastéji vyskytuji nalezy, které vyzaduji

opakované cytologické vysetieni (viz 12.2.1).

Od vékové kategorie 50-55 let az po kategorii pacientek starSich 85 let poéty
vySetfenych Zen ubyvaji, coz neni z lékarského hlediska v potadku. S rostoucim vékem
piibyva zavaznéjSich nalezl, nékdy i zivot ohrozujicich stavi, které nejsou, kvuli nizsi Gcasti

na screeningu, zachyceny vcas.
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13.2.3 Pomér mezi jednotlivymi kategoriemi nalezi
Ma hypotéza byla, Ze nejpocetnéjsi zastoupeni bude mit kategorie 1, tedy kategorie

beznalezovych pacientek. Z poskytnutych dat byl vypracovan graf, ktery zobrazuje

zastoupeni jednotlivych kategorii nalezi.

Graf 6. pomeér jednotlivych kategorii ndlezii
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Zdroj: viastni

Z grafu vyplyva, ze ma hypotéza byla spravna a beznalezové pacientky tvoii 96 %
vySetfované populace. Druhou nejpocetnéjsi kategorii jsou nalezy kategorie ASC-US, které
tvoii necelé 2 % z celkové vySetfované populace. Na tetim misté jsou pak nélezy spadajici
do kategorie LSIL, které tvoii 1 %. Zbyvajici jedno procento je rozdéleno mezi ostatni

kategorie nalezu.
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13.2.4 Urceni vztahu mezi kategoriemi nalezi a jednotlivymi roky
Hlavnim ukolem praktické casti této bakalaiské prace bylo zjistit, zda existuje

zavislost mezi kategoriemi onemocnéni a jednotlivymi roky. Tuto otdzku mizeme ovéfit
za pomoci x? testu dobré shody. Tento test vychazi z pozorovanych hodnot, které jsou

zachyceny v nasledujici tabulce:

Tabulka 4: pozitivni cytologické nalezy v jednotlivych letech

Cyto nalezy 2020 2021 2022
Atypie 1632 1499 1587
LG léze 834 734 694
HG léze 115 123 108
Invazivninadory 5 9 7

Zdroj: vlastni

Tabulka zobrazuje pocet vySetieni s pozitivnimi nalezy Vv jednotlivych kategoriich
za roky 2020, 2021 a 2022. Tyto tii kategorie byly vytvofeny slouc¢enim nékolika ostatnich
kategorii kviili tomu, Ze 2 test je spolehlivé pouzitelny, pouze pokud se po¢ita s hodnotami

5 a vice. Kategorie byly vytvofeny nasledovne¢:

Atypie
e ASC-US
e ASC-H
¢ AGS-NOS
e AGS-NEO
LG léze
e LSIL
HG 1éze
e HSIL

e HSIL — nelze vyloucit invazi
Invazivni naddory

e Dlazdicobunécny karcinom
e Adenokarcinom
e Jiné malignity
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Jako dalsi krok bylo tfeba urcit oéekavané hodnoty dat. K tomu potfebujeme soucty

jednotlivych tadku, sloupcti a celé tabulky.

Tabulka 5: pozorované hodnoty

Pozorované hodnoty 2020 2021 2022 Soucty radk
Atypie 1632 1499 1587 4718
LG léze 834 734 694 2262
HG léze 115 123 108 346
Invazivni nddory 5 9 7 21
Soucty sloupcl 2586 2365 2396, 7347

Zdroj: vlastni

Dalsim krokem je vypocet o¢ekavané hodnoty E;j pomoci nasledujiciho vzorce:

£ (soucet i — tého radku) X (soucet j — tého sloupce)
ij =

soucet tabulky

Pro o¢ekavanou hodnotu E1 1 dostaneme:

_ (soucet 1.7adku (Atypie)) X (soucet 1.sloupce(2020)) _ 4718 x 2586

= = 1661
b soucet tabulky 7347

Ostatni potfebné hodnoty ziskame stejnym zpiisobem a dostaneme tak nasledujici vysledky:

Tabulka 6: ocekdvané hodnoty

Ocekavané hodnoty 2020 2021 2022
Atypie 1661 1519 1539
LG léze 796 728 738
HG léze 122 111 113
Invazivni nadory 7 7 7

Zdroj: viastni
V této tabulce jsou ocekavané hodnoty zaokrouhleny na cela Cisla.

Pro dalsi krok je tieba urcit pocet stupiiti volnosti dr. Pocet stuptiti volnosti df Se pocita

pomoci nasledujiciho vzorce:

ds = (pocet Fadki — 1) X (pocet sloupci—1) = (4—1) x(3-1) =6
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Kdyz zname pocet stupili volnosti df, mizeme data pouzit k vykresleni grafu,

zobrazujici ¥ rozdéleni s pravé 6 stupni volnosti:

Graf 7: y? rozdéleni pravdépodobnosti pro pravé 6 stupiiii volnosti
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Zdroj: viastni

Pied samotnym vypoétem y? hodnoty je nutné urdit si testované hypotézy a interval
spolehlivosti. Cilem je zjistit, jestli existuje né&jaky vztah mezi kategoriemi nalezl

a jednotlivymi roky. Stanovime si tak nasledujici nulovou a alternativni hypotézu:
Ho: Data se mezi jednotlivymi roky vyrazné neméni (neexistuje mezi nimi zadny vztah)
Ha: Data se mezi jednotlivymi roky vyrazné méni (existuje mezi nimi né&jaky vztah)

Budeme pocitat s 95 % intervalem spolehlivosti. Z tabulky zjistime kritickou hodnotu,
kdy uz zamitame nulovou hypotézu Ho a uvazujeme alternativni hypotézu Ha jako pravdivou.
Tato hodnota je pro dr = 6 a interval spolehlivosti 95 % rovna piiblizné 12,592. Tuto tabulku

naleznete v prilohach.
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Graf 8: vizualizace 95 % intervalu spolehlivosti

Hustota pravdépodobnosti

0,16

W Ha
0,14 mHO

W Kritickd hodnota (95% interval spolehlivosti)
0,12

pravdépodobnost
=
[e%]

OHNM#LDLOI\OOCHE

10,9
11,9
12,8
13,8

<14,8
15,8
16,8
17,8
18,8
19,8
20,8
21,8
22,8
23,8
24,8
25,8
26,8
27,8
28,8
29,8

Zdroj: vlastni
Nyni je mozné piejit k samotnému vypoctu. K tomu je potieba nasledujici vzorec:

r

)

(0;; — E; j)?
=0 j=0 Eij

kde r odpovida poétu fadku tabulky, ¢ odpovida poétu sloupct tabulky, O;j odpovida
jednotlivym pozorovanym hodnotdm a Ejj odpovidéa jednotlivym oc¢ekdvanym hodnotam.

Nyni je mozné spoéitat dalsi tabulku, ve které budou zanesené diléi hodnoty 2 testu:

Tabulka 7: dilc¢i hodnoty y? testu

7 2020 2021 2022
Atypie 0,494 0,256 1,520
LG léze 1,797 0,047 2,587
HG léze 0,378 1,213 0,207,
Invazivni nadory 0,774 0,742 0,003

Zdroj: viastni

Tyto dil¢i hodnoty naznacuji, jak moc se pozorované hodnoty lisi od ocekdvané
hodnoty. Pokud je ¢islo blizké nule, znamena to, Ze pozorovana i o¢ekavana hodnota jsou
stejné aneni mezi nimi zadny rozdil. Naopak ¢im vétsi Cislo, tim vétsi rozdil, mezi
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pozorovanou a ocekavanou hodnotou. Po nascitani vSech dil¢ich hodnot dostaneme
celkovou hodnotu y? testu, ktera uréi nas postoj k nulové hypotéze, zda ji potvrzujeme, nebo

zamitame. Dostaneme tedy:

Vidime, Ze hodnota y? testu, ktera je 10,019, je mensi, nez tabulkova hodnota
12,592. Timto vysledkem nezamitdme nulovou hypotézu a mulZeme fict, Ze mezi
jednotlivymi roky neni vyrazny rozdil. Mezi kategoriemi zavaznosti onemocnéni a

jednotlivymi roky tedy neexistuje vztah.

Graf 9: vizualizace y? hodnoty
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Zdroj: vlastni

Hodnoté y*> = 10,019 odpovida p-hodnota rovna 12,386 %. Toto &islo nam fika,

jak moc extrémni nase hodnota ¥? je. V nagem piipadé to znamena, Ze pokud bychom dostali
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dalsi, nova data stejnych kategorii, ale naptiklad z jinych let nebo z jiného regionu, je $ance

12,386 %, ze dostaneme hodnotu y? > 10,019 z nové analyzovanych dat.

Byl proveden jesté jeden vypodet y? testu, ktery v sob& kromé kategorii nalezi,
se kterymi bylo pocitano v prvnim vypoétu, obsahuje i Kkategorii negativnich nalezu.

Pozorované hodnoty pro tento test vypadaji nasledovné:

Tabulka 8: pozorované nalezy

Cyto nalezy 2020 2021 2022
Negativni 65101 66870 64948
Atypie 1632 1499 1587
LG léze 834 734 694
HG léze 115 123 108
Invazivni nddory 5 9 7

Zdroj: viastni
Tabulka zobrazuje pocet jednotlivych kategorii v letech 2020, 2021 a 2022.
Kategorie pozitivnich nélezii byly stejné jako v pfedchozim vypoctu vytvoreny sloucenim

nékolika kategorii, kvili citlivosti testu na ¢isla mensi nez 5.

Pro dalsi krok ? testu je tieba urcit oéekavané hodnoty dat. K tomu je nutné vypogitat
soucty jednotlivych fadkd, sloupct a celé tabulky. Od tohoto kroku je postup vypoctu

identicky s pfedchozim. Proto jsou diléi kroky pieskodeny a pokracuje se vypoétem y2.

T

N

(0;; — E; j)?
i=0 j=0 Eij

kde r je rovno poctu fadku tabulky, € je rovno poctu sloupct tabulky, Oijjsou jednotlivé
pozorované¢ hodnoty a Eij jsou jednotlivé oCekavané hodnoty. Muzeme spocitat dalsi

tabulku, kde budou zaneseny dil¢i hodnoty y? testu:

Tabulka 9: dil¢i hodnoty y* testu

X2 2020 2021 2022
Negativni 0,351 0,235 0,011
Atypie 3,011 6,271 0,639
LG léze 9,514 1,394 3,592
HG léze 0,001 0,279 0,323
Invazivni nddory 0,551 0,498 0,001

Zdroj: viastni
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Tyto dil¢i hodnoty naznacuji, jak moc se pozorované hodnoty 1isi od ocekavané
hodnoty. Pokud je ¢islo blizké nule, znamena to, Ze pozorovana i ocekdvana hodnota jsou
stejné a neni mezi nimi zadny rozdil. Naopak ¢im vétsi Cislo, tim vétsi rozdil, mezi
pozorovanou a ocCekdavanou hodnotou. Po nascitani vSech dil¢ich hodnot dostaneme
celkovou hodnotu y? testu, ktera uréi nas postoj k nulové hypotéze: zda ji potvrzujeme, nebo

zamitame. Dostaneme tedy:

5
0. —E: :)?
X2 = ZZ( i,j 1,1) = 26,672
: E;;

Vidime, Ze hodnota y? testu 26, 672 je vys$si, nez tabulkova hodnota 15, 507.
Zamitame tedy nulovou hypotézu a potvrzujeme hypotézu alternativni. Muzeme fict,
Ze po piidani negativnich nélezii do vypoctu se rozdily mezi jednotlivymi roky zvysily a
mezi kategoriemi onemocnéni a jednotlivymi roky existuje vztah. V grafu vypada tento jev

nasledovné:

Graf 10: vizualizace y* hodnoty
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Zdroj: viastni
Hodnoté y? = 26,672 odpovida p-hodnota, ktera je p¥iblizné rovna 0,08052 %. Toto
&islo nam fik4, jak moc extrémni hodnota y? z téchto dat je. V nasem piipadé to znamena,

ze pokud bychom dostali dalsi, nova data stejnych kategorii, ale jinych 3 let, je Sance
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0, 08052 %, ze dostaneme hodnotu ¥ > 26,672 z nové pozorovanych dat, pokud uvazujeme

nulovou hypotézu jako pravdivou.

Vidime tedy, Zze po zakomponovani negativnich nalezii do vzorku jsou hodnoty
velice extrémni a Sance, Zze by znovu byla ziskana takovato data, za piedpokladu,
7e uvazujeme, ze nulova hypotéza je pravdiva, je naprosto miziva. Proto tedy zamitame

nulovou hypotézu a priklanime se k té alternativni.

Pokud se podivame na tabulku pozorovanych hodnot (Tabulka 8) a dil¢ich hodnot
(Tabulka 9) je mozno vyvodit, ze v unoru 2020 bylo nadmérné velké mnozstvi LG 1ézi oproti
rokiim 2021 a 2022. V roce 2021 bylo neobvykle malé mnozstvi Atypii, zatimco pocet
vySetieni s negativnim nalezem byl z téchto tfi let v roce 2021 nejvyssi. Celkovy pocet
vySetfeni provedenych v ramcei gynekologického screeningu byl v roce 2021, kdy byla platna
nejptisnéjsi protipandemicka opatieni, vyssi nez v predchozim i nasledujicim roce. Je tedy
mozné, Ze tyto nalezy a covid-19 maji mezi sebou né&jakou souvislost, k vysledku této

statistiky vSak piedevsim pfispiva velmi vysoky pocet pozorovani.
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DISKUZE

V kazdém souboru dat, ktera jsou k dispozici, je né€kolikanasobné vyssi pocet
cytologickych nez histologickych vySetfeni. Data byla zpracovavana nékolika zplisoby a

bylo objasnéno né€kolik dil¢ich cilii a vyzkumnych otazek.

Prvnim dil¢im cilem bylo zhodnotit pocty a metody vySetieni. K dispozici bylo
celkem 204 612 cytologickych vySetieni, kdy 90 % z nich bylo zpracovano PAP metodou
apouze 10 % bylo zpracovano metodou LBC. Tento nepomér je zpiisoben nejspise
piistupem k jednotlivym metodam, jelikoz PAP metoda se povazuje za zakladni vySetieni
hrazené pojiStovnou a metoda LBC je brana jako rozSifend metoda vySetteni, kterou si
pacientky hradi samy. Na zdklad¢ téchto cytologickych vySetfeni bylo odebrdno 665
histologickych vzorki, z nichz u 390 byl nélez pozitivni. Tyto pozitivni nalezy se vSak
objevuji napfi¢ vSemi kategoriemi, vyjimecné i u vysetfeni, kterd byla z cytologického
hlediska v pofadku. Divodem muze byt suboptimalni provedeni odbéru cytologického

materialu, ¢i podhodnoceni nalezu cytologickym screenerem.

Druhym dil¢im cilem bylo objasnit kritéria cytologického screeningu. Kazda
vySetfovaci metoda ma sva specifika a urcitou specifitu a senzitivitu. Bylo zjisténo,
ze cytologicky screening délozniho kr¢ku ma 98 % senzitivitu a 14,5 % specifitu. Hodnota
specifity je nizka, jelikozZ je zkreslend omezenymi daty. Pro spravny vypocet by bylo tieba
mit mnohem vice histologickych vySetfenich na zdravych pacientkach, aby se dal potvrdit

negativni vysledek cytologie.

Tretim dil¢im cilem bylo objasnit vztah mezi cytologii a histologii a zjistit, zda by
bylo mozné jednu metodu plné nahradit druhou. Pti vySetfeni délozniho ¢ipku se tyto metody
beézné pouzivaji spolecné, coz je vice nez vhodné, jelikoz kazda z nich ma své nesporné
vyhody. K vyhoddm cytologie patii jeji neinvazivnost a s tim spojené vysoké mnozstvi
otestovanych zen, zatimco K vyhodam histologie se da pocitat jeji vysoka piesnost pii

stanoveni diagnozy.

Prvni vyzkumnou otdzkou bylo, zda spolu souvisi vék a zdvaznost nalezu. Mou

vV

nalezi. Nalezy byly rozdéleny do 13 skupin dle klasifikace Bethesda, u kazdé byl
zaznamenan pocet cytologickych a histologickych vySetfeni a primérny v&k pacientek

v dané kategorii. Z takto zpracovanych dat vyslo najevo, ze ma hypotéza byla spravna.
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nebo v kategoriich s méné zavaznym nalezem. To miZze byt zpisobeno nejen prirozenym
starnutim bunék, ale 1 tim, Ze tyto pacientky castéji zanedbavaji pravidelné prohlidky a

onemocnéni je zachyceno az v pozdéjsi fazi.

Druhou vyzkumnou otazkou bylo, zda spolu néjak souvisi vék a pocet vysetienych
pacientek. Cytologicky screening provadi u Zen skoro vSech vékovych kategorii. Pro ucely
vyzkumu byly Zeny roziazeny do vékovych kategorii po 5 letech a vznikly tak kategorie
od zen mladsich 15 let do Zen starSich 85 let véku. Od kategorie Zen mladsich 15 let, do
kategorie zen ve véku 45-50 pocty vysetfovanych zen rostou a od kategorie 50-55 let pocty
vySetfovanych Zen ubyvaji. Nejvice zastoupenou vysetfovanou skupinou jsou Zeny ve véku

40-45 let, coz ma souvislost s tim, Ze je to nejvice zastoupena skupina zen v populaci.

Tteti vyzkumnou otazkou bylo, jaky je pomér mezi kategoriemi jednotlivych nalezi.
Pocitame celkem se 13 kategoriemi dle Klasifikace uzivané v Bioptické laboratofi, ktey
vychazi z klasifikace Bethesda. Mou hypotézou bylo, Ze nejcastéjsi kategorii kategorie 1 —
NILM. Tato hypotéza byla potvrzena a do kategorie 1 spada 96 % vsech vysetienych vzorka.
Zbyla procenta jsou rozlozena mezi ostatni kategorie, kdy druhé nejvyssi zastoupeni ma
kategorie 2 — ASC-US, do které spadaji piiblizné 2 % vSech vySetfenych vzorku a tieti
nejvyssi zastoupeni ma kategorie 4 — LSIS, kam spada 1 % vSech vzorkl. Zbylé procento je

rozdéleno mezi zbyvajici kategorie, véetné kategorii s nejvice zdvaznymi nalezy.

Ctvrtou vyzkumnou otazkou bylo, zda existuje vztah mezi kategoriemi nalezi
a jednotlivymi lety. K zodpovézeni této vyzkumné otazky byl pouzit vypocet pomoci 2 testu
nezavislosti. Jsou provedeny dva samostatné¢ vypocty, kdy do prvniho jsou zahrnuty
3 kategorie pozitivnich nélezii, které jsou utvofeny pro ucely x?testu z jednotlivych kategorii
nélezti dle klasifikace Bethesda, jelikoZ ¥ test neni schopen spolehlivé po¢itat s hodnotami,
které jsou mensi nez 5. Vysledek vramci tohoto vypocCtu spadd do 95 % intervalu
spolehlivosti a jeho p-hodnota odpovida zhruba 12,4 %. To znamena, ze je zhruba 12,4 %
Sance, Ze dostaneme stejné hodnoty, pokud bychom méli jiny vzorek dat. Pocty rtizné
zavaznych nalezi se tedy v unoru v letech 2020-2022 vyznamné neménily a nebyl tak
prokazan vliv protipandemickych opatfeni. V druhém vypoctu byla zahrnuta i 4. kategorie,
a to kategorie beznalezovych pacientek. Vysledek v ramci tohoto vypoctu nespada do 95 %
intervalu spolehlivosti a ma hodnotu necelého 1 %. To znamena, Ze je extrémné nizka Sance,

ze by se souborem dat stejnych kategorii byl zopakovan tento vysledek. Vzhledem k velmi
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nizké hodnoté pravdépodobnosti zopakovani lze usuzovat, ze jsou data né¢jakym zptisobem
zavisla. V porovnani se zbylymi lety byl pocet vySetfeni v roce 2021, kdy byla platna

nejptisnéjsi protipandemicka opatteni, prekvapiveé nejvyssi.

Hlavnim cilem bylo zjistit provazanost cytologickych a histopatologickych metod
pouzivanych pii vySetieni déloZzniho ¢ipku. K objasnéni tohoto cile jsou zapotiebi odpovédi
na vSechny piedchozi cile a otazky, kdy z odpovédi vyplyva, Ze tyto dvé metody na sebe
velmi uzce navazuji. Jiz zavedeny systém screeningu pomoci cytologického vySetieni a na
néj navazujici rozsitené vysetieni pomoci histopatologického vySetieni je plné funkéni a
diky kombinaci téchto metod je zachycena naprosta vétsina zen s onemocnénim délozniho
¢ipku. Cytologie diky své vysoké senzitivité zachyti v§echny podezielé nalezy a histologie

diky své vysoké specifité potvrdi ¢i vyvrati cytologicky nalez.
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ZAVER
Tato bakalarskd prace s nazvem ,,Cytologické vySetfeni délozniho Cipku a jeho
korelace s histopatologickym nalezem* je rozd€lena na dvé ¢asti, a to teoretickou

a praktickou.

Teoreticka Cast je zamétena piedev§im na anatomii a patologii Zenskych pohlavnich
organt. Je zde popsana d¢€loha, jeji anatomicka a histologicka stavba a také jeji fyziologické
fungovani a mikroflora. Dale je zde popisovana vagina a jeji patologie, jako jsou bakterialni,
mykotickd, parazitarni ¢i virova onemocnéni. Pozornost je zd€ vénovana i déloznimu krcku,
a to predevsim jeho zanétlivym a nddorovym onemocnénim. Popsano je zde i endometrium,
jeho funkéni zmény, zéanétlivda onemocnéni, hyperpldzie, nddory a ve zkratce také
endometrioza. Vénuji se zde také cervikdlnimu screeningu a cytologické klasifikaci
Bethesda, cytologickym metodam jako jsou PAP a LBC a imunohistochemii, pfedev§im

nadorovému markeru p16.

Praktickd cast je zaméfena na zpracovani poskytnutych dat a zodpovézeni

vyzkumnych cilli a otazek.

Prvnim cilem bylo porovnat pofty a metody vySetieni. Zdat vyplyva,
ze Vv cytologickych vySetfeni prevlada metoda PAP nad metodou LBC a celkové je cytologii
nekolikanasobné vice nez néaslednych histologickych vySetteni. Druhym cilem bylo objasnit
kritéria cytologického screeningu. Ten ma jako kaZda jiné laboratorni metoda své prednosti
a sva uskali. Data ukazuji, ze ma vysokou senzitivitu (pfiblizné 98 %), ale pomérné nizkou
specifitu (ptiblizné 14,5 %). Tato nizka hodnota je ale zkreslena, jelikoz nemame data napft.
o histologickych vySetfenich provedenych na jinych pracovistich. Ttetim cilem bylo objasnit
vztah mezi cytologii a histologii. I kdyz je kazd4 z téchto metod samostatné¢ funkcni,
prednosti cytologie je jeji malad invazivnost a rychlost, zatimco histopatologické vySetieni

cytologii o histopatologické vysetteni.

Prvni otazkou bylo, zda existuje spojitost mezi vékem a zavaznosti nalezt. Z dat

o 24

otazkou bylo, zda existuje spojitost mezi vékem a pocCtem vySetfeni, kdy je jasné¢ vidét,
ze od veékové kategorie 15 a méné let do vékové kategorie 45-50 let pocty vysetfenych Zen

stoupaji a od kategorie 50-55 do kategorie Zen starSich 85 let pocty vySetfeni klesaji. Tteti
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otazkou bylo, jaky je pomér mezi jednotlivymi kategoriemi. Nejzastoupenéjsi kategorii je
kategorie 1 — NILM, kdy do této kategorie spada 96 % vsech vysetieni. Ctvrtou otazkou
bylo, zda existuje vztah mezi jednotlivymi roky, béhem kterych byla data sbirana. Prob&hly
dva vypocty, ze kterych vyplyva, ze pokud bereme v potaz pouze kategorie pozitivnich
nalezli, mezi jednotlivymi roky neni vyrazny rozdil. Pokud ale bereme v potaz kromé
kategorii nalezt 1 kategorii NILM, zjistime, ze mezi jednotlivymi roky existuje statisticka

zavislost.
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Anti - p16

Mysacia monoklonalna protilatka

KATALOGOVE ¢isLo

KONCENTROVANA PRIPRAVENA NA POUZITIE (RTU)

DB 253.0.1 (100 pl) DB 253-RTU-7 (7 mi)

DB 253-0.2 (200 pl) DB 253-RTU-15 (15 ml)

DB 253-0.5 (500 pi)

DB 253-1 (1 mi)

SKLADOVANIE A APLIKACIA

KONCENTROVANA PRIPRAVENA NA POUZITIE (RTU)

Skladovanie: +4'C Skik +4°C, site!
riedenie 1:100 pripravend na poulitie

IHC-P PROTOKOL - NAVOD NA POUZITIE

rezovv3 PO 10 min.
rezovv rade

(96%, 80% a 70%)
o 10 min.

wuuaamuna:-un

10 min. v 3% H,0s.
ou-mmwvmqm-zxsm

Revitalizicia antigénu v Tris-EDTA putri. pH 9,0° a inkubécia vo vodnom kipell pri
95-97°C - 25 min.

Chiadenie rezov v pulrl (Trs-EDTA Pufor, pH 8,0) — 15 min.

Oplach v destiovanej vode — 2 x § min.

Oplach v PBS (phosphate bufler saline, pH 7,0-7.5) dopinenom 0,05% Tween-20
(Pufor A) =2 x S min.

10. KONCENTROVANA

poae N

o®N

rezovs 60 minGt vo vihiej komdrke pri izbove)
tepiote, riedenie protilatky 1:100.
PRIPRAVENA NA POUZITIE (RTU)

P izbove teplote, 60

vo vihkej
minL. Protidtka jo a na
11. Oplach v Pulri A—3 x 5 min,

1. WVMA SIGM

14, Aplikicia chromogénu (DAB), 1 - 3 min,
15. Oplach v obytajnej vode, 2 x § min,
16. Dofarbenie hematoxylinom - 5 min,
17. Oplach v obytajnej vode — 3 x 2min.
18.  Montovanie.

WA*"HTIH"‘ML’!W
1.21g: EDTA 037¢g: voda - 1000 m
mvmumm Upravit pH 1M HCI na 9,0 Upravt koneény
objem na 1 ter s destiovanou vodou. Tento roztok sidadujte pri izbovej teplote 3

INFORMACIE O PRODUKTE

Kion: R15-A

Pufor: 20 mM Tris-HCI, pH 8,0
Stabilizdtor: 20 mg/ml BSA
Konzervaéna ltka: 0,05% NaNs
Specificita: Tudsky antigén
Expiracia: 24 mesiacov odo dia odoslania
Imunogén: Ludsky p186 protein
Bunkova lokalizacia: cytoplazma, jadro
Pozitivna tkanivo k

Uniprot &islo: P4z

VENTANA PROTOKOL - NAVOD NA POUZITIE

Sulenio (Enter).
Zahrial skitka (72°C) a inkuboval po dobu 4 mint. Sulenie.
Odparatinovanie (Enter).

Onriaf skiitka (72°C), Odparafinovanie.

Kondicionovanie buniok (Enter).

ULTRA Kondicionér #1 (Enter).
mu&-m-mnmcmmmm.
20 minGt pri pouliti Tade ULTRA CC1 (Enter).
36 mindt pri pouliti ase ULTRA CC1 (Enter).
10. Titrdcia (Enter).

1. Rutnd bl

12, Jadrové tarbenie (Enter).

9. wmm

14 NMW(
1. mmmmmb&

eENaAALN

y poutit DB Riediaci
tisla DB D-125, slebo DB D-250), slebo
free BSA" 2 1mgimi

protilitiy
s

V opatnom pripade nemusi ddjst k uznaniu reklamécie.

Pred

Aoagenaa jo urtona pro In vitro v

Nepoutivajte reagenciu po uplynuti doby poulitelnoss.
mmmmw

poreN

yeh v
mwwv—mm
mmmmm Kiory jo toxicky pri vyddich koncentraciach,

v tefio (0.05%) nie jo povatovand za

N

mesiace alebo ori +4°C ore dihodobé sidadovanie. 8 Mu sa musi vykona! podia plainjch miestnych
DIOTSOV.
9. P pri prici a sa sofami a
HG SIL vyraznd a P16, ans-p16
protiftkou DB 253, kon R15-A. 4 pm hruby rez 2 fudského tkaniva farbeny podfa
horedpondujiosho protokolu DB Biotech.
ad DB Biotech, a.s., Popradska 80, 040 11 Kosice, Slovenska republika tum revizie: 22.07.2019
Tol.: +421 55 789 0010, Fax: +421 55 789 0024, E-mail: info@dbbi h.com, www.dbbi h.com

Zdroj: https://www.dbbiotech.com/products/antibodies/antibodies-for-ihc-p/anti-p16-en.html
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Protokol - p16*

Verze: 09.07.2020 11:16

Odparafinovani
Dvoufazové odparafinovani IHC
Rozpoustédlo Transportni kapalina Teplota Inkubace horni
Clearify Clearing Agent DI Water 25°C 10s
Inkubace spodni Cyklu
1 min 1
[ Oplach - zbaveni vosku IHC
Cinidlo Inkubace Cyklu
DI Water 5s 1
Odmaskovani antigent
Odmaskovani antigent IHC
Cinidlo Teplota Inkubace Chladici kapalina
E'T_;V FLEX TRS, High 97°C 30 min DI Water
P
Promyti IHC bez vyhledani cile
Barveni
Promyti
Cinidlo Inkubace Cykla
Wash Buffer 2:40 min 2
Enzymatické predptisobeni
Promyti
Blokovani proteinti
Primarni protilatka
Cinidlo Inkubace
P16*1:100 20 min
I Promyti j
Cinidlo Inkubace Cyklt
Wash Buffer 2 min 10
l Blokovani endogennich enzymu |
Cinidlo Inkubace
EnV FLEX Peroxidase- 3 min
Blocking Reagent
| Promyti I
Cinidlo Inkubace Cykli
Wash Buffer 2 min 10
Sekundarni ¢inidlo
Promyti
Sekundarni ginidlo
Promyti
Znaceny polymer
Cinidlo Inkubace
EnV FLEX/HRP 20 min
| Promyti |
Cinidlo Inkubace Cyklu
Wash Buffer 2 min 10
| Promyti I
Cinidlo Inkubace Cyklu
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Wash Buffer 2 min 10

| Promyti
Cinidlo Inkubace Cyklt
DI Water 31s 1

I Promyti ]
Cinidlo Inkubace Cykli
Wash Buffer 2 min 10

I Substratovy chromogen
Cinidlo Inkubace
EnV FLEX Substrate 10 min
Working Solution

[Promyti
Cinidlo Inkubace Cykli
Wash Buffer 2 min 10

I Promyti
Cinidlo Inkubace Cykli
DI Water 31s 1

| Promyti —]
Cinidlo Inkubace Cykli
Wash Buffer 2 min 10
Barveni pozadi
Barvit pozadi
Cinidlo Inkubace
Hematoxylin 3 min

I Promyti
Cinidlo Inkubace Cyklt
DI Water 2 min 10

| Promyti
Cinidlo Inkubace Cykla
Wash Buffer 2 min 10

Vytisténo 03.01.2023 9:38 pomoci sedivec
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Significance level (a)
Degrees of
freedom
(df) .99 .975 .95 9 1 .05 .025 .01
1 —_— 0.001 0.004 0.016 2.706 3.841 5.024 6.635
2 0.020 0.051 0.103 0.211 4.605 5.991 7.378 9.210
3 0.115 0.216 0.352 0.584 6.251 7.815 9.348 11.345
4 0.297 0.484 0.711 1.064 7.779 9.488 11.143 13.277
5 0.554 0.831 1.145 1.610 9.236 11.070 12.833 15.086
6 0.872 1.237 1.635 2204 10645 12592 14449 16.812
7 1.239 1.690 2.167 2.833 12.017 14.067 16.013 18.475
8 1.646 2.180 2.733 3.490 13.362 15.507 17.535 20.090
9 2.088 2.700 3.325 4168 14684 16919 19023 21.666
10 2.558 3.247 3.940 4.865 15.987 18.307 20.483 23.209
11 3.053 3.816 4.575 5.578 17.275 19.675 21.920 24725
12 3.571 4.404 5.226 6.304 18.549 21.026 23.337 26.217
13 4.107 5.009 5.892 7.042 19.812 22.362 24.736 27.688
14 4.660 5.629 6.571 7.790 21.064 23.685 26.119 29.141
15 5.229 6.262 7.261 8.547 22307 24996 27488 30.578
16 5.812 6.908 7.962 9.312 23.542 26.296 28.845 32.000
17 6.408 7.564 8672 10.085 24769 27.587 30.191 33.409
18 7.015 8.231 9.390 10.865 25.989 28.869 31.526 34.805
19 7.633 8.907 10.117 11.651 27.204 30.144 32852 36.191
20 8.260 9.591 10.851 12443 28412 31410 34170 37.566
21 8.897 10.283 11.591 13.240 29.615 32.671 35.479 38.932
22 9.542 10.982 12.338 14.041 30.813 33.924 36.781 40.289
23 10.196 11.689 13.091 14.848 32.007 35.172 38.076 41638
24 10.856 12,401 13.848 15.659 33.196 36.415 39.364 42.980
25 11.524 13.120 14611 16.473 34.382 37.652 40.646 44314
26 12.198 13.844 15.379 17.292 35.563 38.885 41923 45.642
27 12.879 14.573 16.151 18.114 36.741 40.113 43.195 46.963
28 | 13565 15308 16928 18939 37916 41337 44461 48.278
29 14.256 16.047 17.708 19.768 39.087 42557 45.722 49.588
30 14953 16.791 18.493 20.599 40.256 43.773 46.979 50.892
22.164 24433 26.509 29.051 51.805 55.758 59.342 63.691
50 29.707 32.357 34.764 37.689 63.167 67.505 71.420 76.154
37.485 40.482 43.188 46.459 74.397 79.082 83.298 88.379
70 | 45442 48.758 51.739 55.329 85.527 90.531 95.023 100.425
80 53.540 57.153 60.391 64.278 96.578 101.879 106.629 112.329
100 | 61.754 65.647 69.126 73.291 107.565 113.145 118.136 124.116
1000 | 70.065 74.222 77929 82.358 118498 124342 129561 135.807

Zdroj:https://www.scribbr.com/wp-content/uploads/2022/05/chi-square-distribution-
table.png?fbclid=IwAR11d6qCOm4tTu2gHrd-
7N6yvISglglw3fgPjKwto VShSKWnpxN4pERhWI



