VEDA A VYSKUM

v Slovenske| republike

STUDIA LADY CARE

Nadory kréka maternice su zavaznym
celosvetovym problémom. Spéjaju sa

s vysokou mortalitou najmé v rozvojovych
krajinach, kde dominuju na poprednych
miestach v imrtnosti na nadorové choroby.
V Slovenskej republike patri karciném krcka
maternice k piatim najc¢astejsim naddorom
mladych Zien do 45 rokov!. Statistické
Udaje sucasne dokazuju, ze patrime v rémci
Eurdpskej tnie ku krajindm s najvyssou
incidenciou (graf 1), ktord vysoko prekracu-
je priemer krajin EU. Alarmujtci je navyse
fakt, Ze napriek véeobecne dostupnému

a nekomplikovanému skriningu incidencia
tohto nadoru v Slovenskej republike

za poslednych 30 rokov stipla o 30 %.
Pritom v ramci EU pozorujeme naopak jej
dlhodoby pokles (graf 2)2.

Karcinom krcka maternice je onkologické
ochorenie, ktorého etiolégia bola v minulos-
ti intenzivne skdmanéa. Uz v 70. a 80. rokoch
minulého storocia opisal Harald zur Hausen
suvislost medzi infekciou fudskym papiloma-
virusom (HPV) a nadorovou transforméciou
a za tento objav mu bola v roku 2008
udelena Nobelova cena. V stc¢asnosti
vieme, ze ide o DNA virus, pren&sany najméa
sexudlnym kontaktom, so schopnostou
inkorporovat svoj geneticky material do jad-
rovej DNA hostitelskej bunky. UZ v skorom
stadiu HPV infekcie dochadza k prepisu
dvoch klticovych génov kddujucich proteiny
E6 a E7, dolezitych pre nasledni nadorovd
premenu. Tie sa viazu na tumorsupresorové
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Graf 1: Incidencia karcinému kr¢ka maternice v roku

2006 v jednotlivych krajindch EU, pocet na 100 000 Zien.

Spracované podla WHO HFA-DB databasée’.
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proteiny p53, respektive Rb, a vedud k ich
degradacii a inaktivacii. Nasledkom tychto
zmien je ovplyvneny metabolizmus bunky
a poruseny bunkovy cyklus, ¢o méze nako-
niec viest k zvysenej bunkovej proliferécii

a k nadorovej transformacii. Nie kazda
infekcia vSak sposobi vznik karcindmu,
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aktivitou imunitného systému moze virus
spontanne vymiznut.

Celkovo pozname viac ako 150 r6znych
typov HPV, z ktorych iba ¢ast sa podiela na
vzniku infekcie sliznic, vratane genitadlneho
systému (graf 3). Na zéklade potenciélu
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nadorovej transformacie odlisSujeme
Wvysokorizikové” (high risk, HR), ktoré

su Statisticky castejSie pozorované

u pacientok s HSIL zmenami a so vznikom
karcinbmu, a ,nizkorizikové” (low risk,

LR) typy, pozorované castejsie v suvislosti
s genitdlnymi bradavicami a LSIL zmenami.
Préve dva vysokorizikové typy 16 a 18 su

v sli¢asnosti povaZzované za najvyznamnej-
Sie v etiopatogenéze vzniku nadorov krcka
maternice, kedze sa vyskytuju u 60 - 80 %
Zien s karcindmomq.

Odhalovanie atypickych, dysplastickych
zmien na kréku maternice je cielom beznej
primarnej prevencie v ramci pravidelnych
gynekologickych prehliadok a umozriuje tak
v¢asné odhalenie pripadnej choroby skor,
ako sa rozvinie do invazivneho karcinému.
Zékladnou diagnostickou metédou je
cytologické vyhodnotenie nateru buniek

z kr¢ka maternice a gynekologické kolposko-
pické vysetrenie. Uloha efektivne a spravne
realizovaného kolposkopického vysetrenia
je kltt¢ova v pripadoch so suspektnym cyto-
logickym nalezom* a mo6ze byt rozhodujtca
pre dalsi terapeuticky postup. Zavaznost
choroby a jej dosledky viedli k rozsiahlemu
vyskumu moznosti a k zavadzaniu novych
postupov laboratérnej diagnostiky, ktoré
mozu efektivne pomdct v manazmente
pacientky.

Do cytodiagnostiky sa dostali automatické
digitadlne hodnotiace zariadenia a popri
klasickej ,konvenénej” cytologickej
diagnostike z naterov sa do popredia
dostala technoldgia zaloZzena na vysetren{
buniek kréka maternice z tekutej vzorky
(LBC, Liquid-Based cytology). Na rozdiel od
klasickej cytologie LBC umozniuje vyuZitie
dalsich modernych vysetrovacich metéd,
ako imunocytochémia alebo molekulérno-
-biologické metddy.

Prave imunocytochemické vysetrenie
umozriuje sticasné hodnotenie pozitivity
p16INK4a, ktorého expresia stupa ako
sekundarny znak zvysenej expresie E7 a za-
blokovania funkcie Rb proteinu. Hodnotenie
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Graf 2: Wvoj incidencie karcinému krcka maternice od roku 1980 v Slovenskej republike a priemer EU,
pocet na 100 000 zien. Spracované podla WHO HFA-DB database’.

p16INK4a preukazalo vyznam v hodnoteni
cervikalnej cytolégie ako vhodny biomarker
umoznujuci identifikovanie HSIL Iézii, a teda
umoznujuci oznacenie pacientok, ktoré su
vo vy$som riziku nédorovej transformaécie®.

Zasadnym v diagnostike sa stalo zavedenie
testovania HPV. Viaceré studie ukéazali, Zze

v porovnani s cytologickym vysetrenim
(PAP) ma HPV testovanie vyssiu senzitivitu
pri diagnostike dysplastickych zmien.
Studia realizovana kanadskou skupinou na
vzorke 10154 Zien a publikovanéa v roku
2007 v New England Journal of Medicine
vyhodnotila senzitivitu HPV testovania

pre detekciu HSIL na drovni 94,6 %, kym
senzitivita konvenéného cytologického vyset-
renia bola 55,4 %. Senzitivita pri si¢asnom
pouziti oboch testov bola 100 % a Specifickost
92,5 %. Relativne nizka senzitivita cytologické-
ho vysetrenia v porovnani s HPV testovanim
bola potvrdena aj v dal3ich studiach.
Specifickost oboch vysetreni sa ukazuje byt
porovnatelna (94,1 % HPV vs 96,8 % PAP)°®
alebo nizsia pri HPV testovani (90,7 % HPV
vs 96,3 % PAP)’. Aj ked tieto prace zvacsa
vyvolali velmi bohatu diskusiu a pone-

chali priestor na dalsi vyskum a potrebu
verifikacie vysledkov, poukazali na vyznam
genetického testovania ako jednej z klu-
¢ovych diagnostickych metéd. Na zaklade
rozsiahlej ATHENA studie, realizovanej na
42209 zenach?, schvalila FDA pouzitie HPV

DNA testu ako prvoliniového skriningového
testu a tento koncept sa zacina aplikovat aj
vo viacerych krajinach EU.

V stcasnej dobe sa stava aktualnym hodno-
tenie epigenetickych zmien DNA. Viaceré
stadie poukazali na to, Ze existuje pozitivna
asociacia medzi metylaciou vybranych
oblasti v hostitelskej genomickej DNA

a nadorovou transforméciou. Hodnotenie
epigenetickych zmien sa ukazuje byt
perspektivnou oblastou s predpokladom
vyuZzitia v praxi ako prediktivneho biomar-
kera rizika nadorovej transformécie u HPV
pozitivnych pacientok®1°.

Studia Lady Care, realizovanéa od roku
2015 MEDIREX GROUP ACADEMY n. o.,
je sucastou projektu véasnej diagnostiky
najcastejsich nadorovych ochoreni zeny.
Neprimerane vysoka incidencia nadorov
kréka maternice a jej rastlci trend nas
viedol k iniciacii projektu, ktorého cielom je
posudit potencialny prinos novych diagnos-
tickych postupov a metdd so zameranim sa
na vyuzitie LBC v porovnani s konvencnou
cytolégiou v podmienkach Slovenskej
republiky. Okrem postdenia cytologického
nalezu hodnotime imunocytochemicku
pozitivitu p16INK4a a Ki67 v cytologickych
steroch a genetické vySetrenie na pritom-
nost mRNA vysokorizikovych skupin HPV
virusov a onkogénov E6/E7.



kozné infekcie

HPV

(viac ako 150 typov)
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typy 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45,
51, 52, 56, 58, 59, 66, 68...

slizni¢né infekcie (genitalne)

NiZKORIZIKOVE

Graf 3: Klasifikdcia typov HPV v zavislosti od klinickej manifestdacie prejavov.

Tie st porovnavané s definitivnou histolo-

> typy 6,11, 40, 42, 43, 44,
54, 61, 70, 72, 81...

gickou diagndzou pacientky a vyhodnotené.
Zverejnenie prvych dat z aktuaine prebie-
hajucej studie je predpokladané v priebehu
roku 2017.

Predpokladéme, Ze ndm stddia umozni

zhodnotit efektivitu dostupnych labora- 2.
térnych skriningovym metéd. Vysledky
by mohli byt ndApomocné pri formulacii
vseobecnych odporucani pre optimalne
skriningové vysetrenia sterov kréka 4.
maternice tak, aby sa ndm spolo¢nymi

silami podarilo vytvorit podmienky na

znizenie incidencie invazivneho karcindmu 5.
kr¢ka maternice na Slovensku.
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