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SOUHRN

Ve skriningu karcinomu délozniho hrdla (KDH) se celosvétové uplatiiuji molekularné genetické metody. Také v Ceské republice uz zaujaly své misto hlavné pfi
stratifikaci pacientek s nejasnym vysledkem gynekologické cytologie. Nejcastéji vyuzivanym testem je skriningové vysetieni vysoce rizikovych typu lidskych
papilomavirt (HPV).V ¢lanku jsou popsény jednotlivé skupiny HPV test(, které mohou byt vyuzity ve skriningu KDH, a diskutovana kritéria, ktera musi tyto testy
spliovat. V klinické praxi je jiz také vyuzivano testu metylacniho umli¢eni tumorsupresorovych genda, ktery dokaze na zakladé epigenetickych charakteristik
cervikalniho stéru rozlisit pacientky s vysokym kratkodobym rizikem progrese cervikalni 1éze do karcinomu.V ¢lanku jsou diskutovany i nové metody a pfistupy,
které v budoucnu mohou byt u pacientek vyuzity pro zpfesnéni miry rizika vzniku karcinomu délozniho hrdla. Sem patii napfiklad stanoveni expresnich profilli
mikroRNA molekul, analyza genomu HPV pomoci sekvenovani nové generace, ktera umozni zarazeni virli do subtyp(, variant a subvariant, testovani integrace
viru do genomu buriky nebo metylac¢ni analyza virovych gend.
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Molecular genetic methods in cervical carcinoma screening

SUMMARY

Molecular genetic methods are being applied worldwide in the screening of cervical carcinoma and they have already taken place in the Czech Republic,
mainly in the stratification of patients with unclear results of a gynecological cytological smear. Molecular tests for human papillomaviruses (HPV) have proven
to be an invaluable diagnostic tool in cervical carcinoma screening. A short description of a distinct group of HPV tests which are intended for cervical cancer
screening purposes is given in the article, as well as a validation criteria which such HPV tests should fulfill. The analysis of methylation-mediated silencing of
tumor-suppressor genes has already been used in clinical practice, particularly to distinguish patients with a high short-term risk of progression of a cervical
lesion to carcinoma using epigenetic markers of a cervical smear. The article also discusses new methods and approaches that can be used in the future for
gynecological patients to define their real risk of developing cervical carcinoma. A determination of the expression profiles of microRNA molecules seems to
be a very promising biomarker, as well as a deeper analysis of the HPV genome by means of next-generation sequencing that allows for the classification of
viruses into unique subtypes, variants, and subvariants. Other discussed stratification approaches include analyses of virus integration into the genome of the
cell and methylation of viral genes.
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LIDSKE PAPILOMAVIRY mem déloZniho hrdla (KDH) se rozlisuji také mozné vysoce rizi-
kové HPV typy (HPV26, HPV30, HPV34, HPV53, HPV66, HPV67,

Lidské papilomaviry (HPV, z angl. human papillomavirus) HPV69, HPV70, HPV73, HPV82, HPV85 a HPV97) a pravdépo-

predstavuji velkou skupinu neobalenych virQ, jejichz dédi¢na
informace je tvorena dvouvlaknovou kruhovou DNA. HPV viry
jsou etiologicky spojené s celou fadou benignich a malignich
Iézi vznikajicich na kazi ¢i sliznici. Taxonomicka klasifikace pa-
pilomavird, ktera vychazi ze sekven¢nich rozdill v genu ko-
dujicim L1 protein, rozliSuje vice jak 200 typl HPV. Nejméné
12 HPV typl (HPV16, HPV18, HPV31, HPV33, HPV35, HPV39,
HPV45, HPV51, HPV52, HPV56, HPV58 a HPV59) z rodu alfa mé
onkogenni potencidl a je kauzélné spojeno se vznikem karci-
nomu délozniho hrdla (1). Tyto HPV typy se oznacuji jako vy-
soce rizikové (HR HPV, z angl. high-risk HPV). Nékteré z HR HPV
typt mohou indukovat vznik i dalsich anogenitalnich malignit
a ¢ast karcinomu v oblasti hlavy a krku. V souvislosti s karcino-
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dobné vysoce rizikové HPV typy (HPV68), které mohou v ra-
ritnich pripadech indukovat karcinogenezi na déloznim hrdle,
ale jejich prevalence u Zen s normalnim nalezem na déloznim
hrdle je tak vysoka, Zze vétsinou nejsou zahrnuty ve skriningo-
vych HPV testech (vyjimkou jsou hrani¢ni typy HPV66 a HPV68)
(1).

Onkocytologicky skrining KDH zaloZzeny na mikroskopické
identifikaci abnormalnich bunék v PAP cervikdlnich natérech
vedl k dramatickému poklesu incidence KDH a mortality s nim
spojené. Az nékolik desetileti po zavedeni cytologického skri-
ningu KDH byla objasnéna pfi¢ina dysplastickych bunécénych
zmén a lidsky papilomavirus uréen jako etiologické agens to-
hoto onemocnéni, jehoz perzistentni pfitomnost je nezbytnou
podminkou rozvoje karcinomu (2).

HPV infekce je velmi ¢asté v obecné sexualné aktivni populaci,
ale vétsina z téchto infekci spontdnné vymizi do 1-2 let po na-
kaze. Pouze dlouhodobd perzistentni infekce jednim nebo vice
typy HR HPV, kterd se vyskytuje u nékolika procent zZen, je aso-
ciovana s progresi onemocnéni. Zhruba u 30 % Zen, které maji
nelécenou lézi tézkého stupné HSIL, vznikne v pribéhu let inva-
zivni onemocnéni (3).
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