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Souhrn doporuceni
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uzis

Priprava tohoto klinického doporuceného postupu (KDP) se fidila Narodni metodikou tvorby KDP, ktera

vychdzi zmetodiky GRADE. Pro interpretaci symboll

a typd doporuceni,

Rozhodovani o pfijeti doporuceni a zakladni popis metodiky adaptovaného KDP.

viz kapitola

Jaka je klinicka uGcinnost testovani HPV (samostatné nebo v kombinaci s cytologii) ve srovnani

s cytologii samotnou v populacnim screeningu karcinomu délozniho hrdla?

Patologické, cytologické a biologické zaklady

Doporucéeni/prohlaseni - AWRF - GRADE
Uroven | Sila Uroven Sila

1.1. Nadale by mélo byt pouZivano tfistupriové déleni na CIN1, EK

CIN2 a CIN3. Dvoustupriové déleni podle WHO (LSIL/HSIL) by EK

N e . - 100 %

meélo byt pripojeno jako vsuvka, nebo v komentafi.

1.2. Imunohistochemie p16 by méla byt pouzita pouze

k diferencialné diagnostickému odliseni reaktivnich EK EK

aregenerativnich cervikdlnich zmén, které napodobuji 100 %

intraepitelidlni neoplazie.

Sekundarni prevence - cytologie

Doporuéeni/prohlaseni v AWMF - GRADE
Uroven Sila Uroven Sila

2.1. Standardni cytologicky natér obsahuje dostatecné

mnozstvi epitelidlnich bunék transformacni zény, které jsou co ST ST

mozna stejnomérné rozprostfeny na podloznim skle, fixovany EK 100 %

odpovidajicim zplisobem a standardné obarveny.

2.2. Odbér bunécného materialu pro standardni natér ma byt

proveden v souladu se smérnici screeningového programu

odpovidajicim nastrojem a po zhotoveni ma byt natér fixovan 7?; EK

okamZité po dobu 10 min 96 % alkoholem, nebo specidlnim

fixacnim sprejem.

2.3. Pro cytologii v tenké vrstvé ma byt doporuceny odbérovy EK EK

nastroj okamzité prenesen do fixacniho média. 94 %

2.4. Neni dlkaz pro to, Ze cytologie v tenké vrstvé (LBC) ST

a cytologicky konvenéni preparat se lisi v presnosti pro CIN2 | @666 | 100 | POSOS ST

a vyssi léze %

2.5. Cytologie v tenké vrstvé mUiZe byt pouZita ve screeningu.

Ze vzorku odebraného pro cytologii v tenké vrstvé mohou byt EK EK

provedeny dodatecné testy bez nutnosti nového odbéru. 100%

2.6. Nejsou dukazy pro to, Ze se pocitacové asistovana cytologie

a standardni cytologicky natér lisi v presnosti zachytu CIN2+. oo ST ®O0e0 ST

2.7. Nejsou dikazy pro to, Ze se pocitacové asistovana cytologie

a manualné provadéna LBC lisi v pfesnosti testu pro zachyt | mooo ST GISISIS) ST

CIN2+.

2.8. Pocitacové podporovana cytologie mlize byt pouZita ve EK EK

screeningu. 100 %
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Sekundarni prevence — HPV

e4

MINISTERSTVO ZDRAVOTNICTVI
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uzis

Doporucéeni/prohlaseni

AWMF

GRADE

Uroven Sila

Uroven

Sila

3.1. Pouzivany maji byt pouze HPV testy, které spliuji vSechna
nasledujici kritéria podle Meijera et al. a Stolera et al.:
1. Detekce vysoce rizikovych typl 16, 18, 31, 33, 35, 39,
45,51, 52, 56, 58, 59 a 68.
2. Minimalné 90% senzitivita
a validovaného HPV testu pro CIN2+.
3. Minimalné 98% specificita etablovaného
a validovaného HPV testu pro CIN2+. Podil pozitivnich
vysledk(l testd ucytologicky negativnich Zen
screenované populace nesmi byt vyssi neZ odpovidajici
prevalence jiz etablovanych HPV testd.
4. Inter- a intralaboratorni reproducibilita (provadéna
rGznymi osobami na rlznych pfistrojich) by méla byt
minimalné 90 %.

etablovaného

ST
EK 100 %

ST

3.2. Pouzity HPV test by mél byt uveden v ndlezu.

EK
100 %

EK

3.3. Organizované screeningové programy s tfi a pétiletymi
intervaly zaloZené na HPV testaci pfipadné co-testu s cytologii
vedou u Zen starSich 35 let ve druhém screeningovém kole
k vyznamné snizenému vyskytu novych onemocnéni na
cervikalni karcinom (6/100 000) v porovnani s programy, které
jsou zaloZeny na pouhém organizovaném cytologickém
screeningu s intervaly tfi nebo péti let (20/100 000; RR 0,29).

SIUSISIS) ST

SIUSISIS)

ST

3.4. Organizované screeningové programy s intervalem 3 nebo
5 let zaloZzené na HPV testaci samotné nebo co-testu s cytologii,
vedou u Zen starSich 30 let po 3 nebo 5 letech ve druhém
screeningovém kole k vyznamnému poklesu novych
onemocnéni CIN3+ (82/100 000) v porovnani s programy, které
jsou zaloZeny na samostatném cytologickém screeningu
s intervalem 3 a 5 let (159/100 000; RR 0,59).

S L IS ST

S E IS

ST

3.5. Nejsou k dispozici dlkazy o rozdilech v urovni
psychologického stresu mezi Zenami ve screeningu zaloZzeném
na HPV s tfiletym intervalem a cytologickém screeningu
s tfiletym intervalem.

S L IS ST

S E IS

ST

3.6. Screening zaloZeny na HPV, pfipadné screening HPV
a cytologii sintervalem 3 nebo 5 let, vede v porovnani
s cytologickym screeningem s intervalem 3 nebo 5 let k detekci
vétsiho poctu CIN2. Tim narUsta riziko naddiagnostikovani
a zbyteCného oSetfeni ve screenované populaci. Tato
nevyhoda je vyjadiena zvlasté u Zen mladsich 30 let.

Nasazeni testl triage zmirfiuje toto naddiagnostikovani
a nadbytecna osetfeni.

ST
EK 100 %

ST
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Zacatek a konec screeningu

Doporucéeni/prohlaseni - AWMF - GRADE
Uroven Sila Uroven Sila

4.1. Pro Zzeny mezi 25 a 30 lety je doloZena lepsi detekce CIN3

ve screeningu zalozeném na HPV, vede vsak zaroven | OSSO ST GISISIS] ST

k vysokému poctu falesné pozitivnich vysledk.

4.3. U z%n mladsich 30 !et by nlen:IeI byt screening na bazi HPV D000 B D000 2

pfipadné HPV a cytologie provadén.

4.3 Smérnice k ¢asnému rozpoznani karcinomu

V CR maji zeny narok na preventivni prohlidku u gynekologa od ST ST

dovrseni 15. roku véku kazdy rok. Soucasti této prohlidky je EK 100 %

i screeningovy cerviko-vaginalni cytologicky stér.

4.4. Organizovany screening na bazi HPV testovani u Zen od 30

let s intervalem tfi, nebo péti let vede k niZzSimu poctu novych

onemocnéni na cervikdlni karcinom v porovnani se | pooo ST SISISIS) ST

screeningem zaloZzenym vyluéné na cytologii s tfiletym

intervalem.

4.5. Neexistuje dikaz, Ze jednolety screeningovy interval je ST ST

lepsi nez dvoulety. EK 100 %

4.6. Pokud bude u Zen nad 30 let véku probihat co-test EK

cytologie s HPV testem, nemél by byt HPV test vrdmci EK

screeningu proveden dfive neZ za 3 roky. 100%

4.7. V randomizovanych studiich byly vySetfovany pouze zeny

do 65 let. Pro Zeny starsi 65 let neni uZitek organizovaného ST ST

screening doloZen, a to jak cytologického, tak zalozeného na EK 100 %

HPV.

4.8. Zeny nad 65 let by mély byt motivovany k pokracovéni

v preventivnim programu. U Zen nad 65 let s viceCetnymi EK EK

negativnimi vysledky co-testu HPV a cytologie lze uvaZovat 85,7 %

o ukonceni preventivnich vysetreni.

4.9. U Zen vakcinovanych proti HPV je riziko CIN3+ redukovano.

Screening probihd u vakcinovanych stejné jako u zbytku 92E;(y EK

populace. o

4.10. Pro Zeny po totdlni hysterektomii neni doloZena

uziteCnost screeningu, nezdvisle na tom, zda se jednd EKSS-I;% ST

o cytologicky, nebo HPV test.

4.11. HPV pozitivni Zeny po totalni hysterektomii by se mély EK EK

naddle ucastnit screeningu. 94 %

4.12. Zeny po supracervikalni hysterektomii se maji Gcastnit EK EK

cervikalniho screeningu. 100 %

4.13. Zeny s imunosupresi maji vys§i riziko rozvoje cervikélnich ST ST

prekancerdz a invazivniho cervikalniho karcinomu. EK 100 %

4.14. Imunosuprimované zeny s abnormalnim screeningovym EK EK

nalezem by mély byt odeslany k expertnimu kolposkopistovi. 100 %
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Doporucéeni/prohlaseni

AWMF

GRADE

Uroven

Sila

Uroven

Sila

5.1. Biomarkery (mRNA 5 HPV-typU, p16 Elisa, Pro ExC, p16/Ki-
67 Dual Stain, E6-protein) nevykazuji v prifezovych studiich
v porovnani s vysoce rizikovymi HPV-DNA testy Zzddné
prednosti.

SIS SIS

ST

ISISIS)

ST

5.2. Pro biomarkery testované v recentnich velkych studiich
nejsou zatim k dispozici Zadna longitudinalni data pro 3 a vice
let, takze by tyto biomarkery nemély byt pouzivany
v primarnim screeningu.

S ISTS)

S ISTS)

W

5.3. Pozitivita biomarkerld (mRNA 5 HPV-typU, p16 Elisa, Pro
ExC, p16/Ki-67 Dual Stain, E6-protein) prevySuje v prirezovych
studiich v citlivosti konvenéni cytologii.

Specificita: V citlivosti je pl16/Ki-67 Dual Stain lepsi nez
konvenéni cytologie.

S ISTS)

ST

S ISTS)

ST

5.4. Biomarkery (mRNA 5 HPV-typ(, p16 Elisa, Pro ExC, p16/Ki-
67 by nemély byt pouZity v primdrnim screeningu, dokud
nebude prokdzdna jejich vhodnost v longitudinalnich
minimalné pétiletych studiich.

SIS IS

SIS IS

W
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Vychodiska

Uvod

V Ceské republice je organizovany screening dan Véstnikem Ministerstva zdravotnictvi od roku 2007
[1], kterd stanovi personalni a materidlni pfedpoklady vySetfeni sekundarni prevence hrazenych ze
zdravotniho pojisténi; novéji navazanych na Zakon ¢. 372/2011 Sb., o zdravotnich sluzbach
a podminkdch jejich poskytovani, ve znéni G¢inném k1. 1. 2022 napt. § 113c:,Screening v rdmci
screeningového programu mUlZe provadét pouze poskytovatel, kterému byl udélen statut
screeningového pracovisté”.

Urcujici pri¢inou invazivniho karcinomu délozniho hrdla je infekce lidskym papilomavirem HPV (99,7 %)
s 300 zndmymi podtypy, z nichZz nejméné 14 ma onkogenni potencial v lokalité déloZniho hrdla: infekce
muzZe probéhnout asymptomaticky, nebo zplsobit cervikalni léze v dlaZdicové ¢i Zlazové epitelidlni
tkani (CIN, CGIN) a pripadné, zpravidla v dlouhém ¢asovém horizontu (se spoluplisobenim atributivnich
rizik), progredovat do invazivniho karcinomu (zur Hausen et al., 1983 a nasl.).

Cilem screeningu je redukce mortality a morbidity karcinomu déloziniho hrdla prostfednictvim
diagnostiky a osetteni prekancerdz. Uplna eradikace malignich nador( déloZniho hrdla screeningovymi
metodami neni dosaZitelnd, nebot ojedinélé pripady se vyskytuji mimo ramec véku screeningem
sledovaného. V déloznim hrdle se vyskytuji i jiné nez epitelové nddory a metastazy.

Screening karcinomu déloZniho hrdla monitoruje Ustav zdravotnickych informaci a statistiky (UZIS)
kazdym rokem a vysledky sdili v definovaném rozsahu v Registru zhoubnych nadord (ZN) — (incidence,
prevalence, mortalita) (Narodni onkologicky registr, NOR, vcetné registru prekanceréz délozniho
hrdla).

Primarni prevenci onemocnéni karcinomem je vakcinace, ktera je definovana a odborné zajisténa
v jinych ustanovenich.

Sekundarni prevence je realizovana témito vysetfenimi:

a) V podobé testu HPV (pfitomnost DNA, resp. pripadné jeji blizsi typizace), v dichotomii vysledkl
pozitivni a negativni. Tyka se jen virli s onkogennim rizikovym potencidlem, nikoli virG dalSich
a provadéji jej jen certifikované screeningové laboratore, a to vyluéné testy schvalenymi pro screening
v Evropské unii a v USA. Dalsi varianty testu, napf. metylace, m-RNA, nejsou soucdsti screeningu.

b) Cervikovaginalni cytologii konvencénich natérd, tenké vrstvy ze sedimentu, s moznym vyuZitim
pocitacem asistované (automatizované) cytologie. Varianty jsou akceptovany, neni mezi nimi
podstatnych rozdil v senzitivité pro léze CIN2/3. Soucasné vySetfeni HPV s cytologii u Zen starsich je
stanoveno v danych intervalech véku (35 a 45 let) a také pfi sporném vysledku cytologie.

Cytologie je test s nizsi sensitivitou, ale vyssi specificitou pro pravé prekancerézy, mlze prispét
k diagndze a obsahovat néktera doporuceni, a to i v SirSim ramci oboru gynekologie (rizné reaktivni,
hormondlni a gestacni, a zanétlivé zmény, postaktinické zmény, buriky endometria, metastazy atd.).

Intervaly screeningovych vysetfeni se rlzni podle véku. Organizovany screening zacind v CR
u bezpriznakovych dospélych Zen ve véku 25 let (oportunni je akceptovan pro Zeny mladsi, akceptovan
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jako soucast preventivni prohlidky i u divek od 15 let) a spociva v cytologickych stérech, provadénych
gynekologem, z ekto- i endocervixu, Zenam, jez maji délozni cervix, a kde je to anatomicky dostupné.
Stejnd pravidla plati pro Zeny téhotné s negativnimi nalezy, i u nich je akceptovan odbér z endocervixu.

Cytologické nalezy jsou v Ceské republice vyjadfovany slovné v nazvoslovi Bethesda, aktualizované
verzi 2014 (TBS).

Cil KDP

Tento klinicky doporuceny postup (KDP) pro screening cervikdlniho karcinomu predstavuje aspekty
prevence cervikalniho karcinomu, diagnostiky, |écby, a nasledného sledovani, a to do Urovné high
grade preinvazivnich lézi.

Hlavnimi cili doporuceného postupu jsou analyzy dostupnych dat z hlediska optimalizace ¢asného
rozpoznani cervikalniho karcinomu s ohledem na pribéh testd, organizaéni struktury, potvrzovaci
mechanismy, |écbu a vyjasnéni otazky, jak zvysit ucast v preventivnich programech u zZen, které se jich
dosud neucastni. Rovnéz je potfeba zkoumat Ucinek vakcinace proti HPV na strategii screeningového
programu.

Implementace vyse uvedenych cili ma snizit stfedné a dlouhodobou incidenci a mortalitu u pacientek
s preinvazivnimi a invazivnimi |[ézemi délozniho hrdla a zvysit jejich kvalitu Zivota.

Uzivatelé KDP

Cilovou skupinou tohoto doporuéeného postupu jsou vsichni lékati a prislusnici organizaci, které se
zabyvaji ¢asnym rozpoznanim cervikalniho karcinomu; predevsim je KDP uréen gynekologlm,
patologlim a cytologlim, jakoZ i spolupracovnikiim specializovanych onkologickych ordinaci a center.
Dalsimi uzivateli jsou:

e Odborné lékarské spolecnosti a profesni svazy, které se zabyvaji casnym rozpoznanim

cervikalniho karcinomu

e Zajmova sdruZeni Zen (Zenské zdravotnické organizace, pacientské a podpurné organizace)

e Instituce a zafizeni pro kontrolu kvality a odpovidajici projekty na regionalni Urovni

e Platci

e Vefejnost —Sifeni informaci o spravnych zdravotnickych postupech

Doporuceni jsou uréena pro oSetfujici Iékafe, peCovatelské profese a zdravotnické partnery, ktefi se
zabyvaji primarni a sekundarni prevenci rakoviny délozniho hrdla. Pacientkdm a jejich rodindm maji
doporuceni poskytnout orientaci v problému. Informace obsaZené vtomto KDP maji slouZit pro
interdisciplinarni  feSeni dysplastickych a onkologicky stavil v onkologickych ordinacich
a gynekologickych onkologickych centrech. Zaroven by pravidla KDP méla byt soucasti zakladniho
i postgradudlniho vzdélavani ve zdravotnictvi a managementu kvality. Doporuceny postup bude
v budoucnu pribézné aktualizovan.

Tento KDP se zabyva sekundarni prevenci cervikalniho karcinomu. Primarni prevence (HPV vakcinace),
diagnostika a l1é¢ba invazivniho cervikalniho karcinomu nejsou obsahem tohoto KDP. JelikoZ viak HPV
vakcinace, ¢asné rozpoznani karcinomu délozniho hrdla a nasledna péce jsou souédsti zdravotni péce,
je tento KDP urcen také odbornikiim z pribuznych oborl, a ma tak interdisciplinarni charakter.
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Epidemiologickda analyza v Ceské republice

Pro ucely této publikace bylo zdrojem dat Narodni screeningové centrum [2], které je organizacni
jednotkou Ustavu zdravotnickych informaci a statistiky CR (UzIS €R) se samostatnou koordinaéni
a fidici strukturou, jehoz hlavnim cilem je vybudovani metodického a persondlniho zazemi pro
zavadeéni, realizaci a hodnoceni screeningovych programa v CR.

Incidence a mortalita na KDH (karcinom délozniho hrdla) v CR

V roce 2017 bylo v CR nové diagnostikovdno 779 pacientek se zhoubnym nadorem (ZN) déloZniho
hrdla, ve stejném roce zemielo 323 Zen v souvislosti se ZN déloZniho hrdla. Celkem k 31. 12. 2017 Zilo
v CR 17 700 7en se ZN délozniho hrdla nebo s anamnézou tohoto onemocnéni. Priimérna meziroéni
zména trendu v letech 2013-2017 byla pro incidenci ZN délozniho hrdla -3,3 %. V letech 2007-2017
doslo k poklesu incidence pro CR v pfepoctu na ASR(E) 2013 (vékové standardizovany pocet na 100 000
Zen na evropsky vékovy standard) ZN délozniho hrdla o 25 % a k poklesu mortality o 14 %.

Podle dat Narodniho onkologického registru NOR a UZIS CR byla incidence ZN se vztahem k infekci HPV
u Zen v letech 2013-2017 v absolutnich poctech v priméru 1 543 nové diagnostikovanych onemocnéni
u diagndz C 53, C51, C52, C21, C0O1, C02, C04—CO6 a C09. Celkovy pocet Zen Zijicich s témito novotvary
nebo jejich anamnézou (prevalence) byl k 31. 12. 2017 celkem 22 742.

Prekancerozy déloZniho hrdla

V letech 2013-2017 bylo hldseno do NOR (Narodni onkologicky registr) 14 617 pacientek s diagndzou
D06 (karcinom in situ délozniho hrdla) s vékovym primérem 36 let a medidanem 33 let. Z celkového
poctu bylo 90,9 % Zen ve véku pod 50 let a 53,8 % Zen ve véku pod 35 let.

Screening karcinomu délozniho hrdla v CR — stav do roku 2020

Screening karcinomu délozniho hrdla je postaven v CR na zakladé organizovaného screeningového
programu. Zeny od 15 let véku maiji pfistup k preventivnim prohlidkam.

Zeny od 25 do 59 let (dale jako ,uZsi cilova populace” — specifikovdna ve véstniku MZ CR) podstupuji
screeningovy test: Cytologické vySetfeni stéru z délozniho hrdla odebraného pfi preventivni prohlidce
kazdy rok.

Indikdtory screeningu jsou:

e  Pokryti screeningem — podil Zen z cilové populace, které v daném roce podstoupily
screeningové vysetieni.

e Podil abnormalnich vysledkd udava podil screeningovych vysetfeni hodnocenych jako
abnormaini.

e Podil vysetfeni HPV udava pocet Zen, které v daném roce podstoupily vySetfeni na pfitomnost
HR-HPV na 1 000 Zen cilové populace.

e  Mira konizaci udava pocet Zen, které v daném roce podstoupily konizaci cervixu na 1 000 Zen
cilové populace.

V roce 2018 (od roku 2010 je udaj pocitan z dat Narodniho registru hrazenych zdravotnich sluzeb —
NRHZS) bylo celkové pokryti cilové populace (Zeny 25-59 let) cervikovaginalni screeningovou cytologii
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v 56,2 %. Regionalni pokryti cilové populace 7en (2559 let) je v rozsahu mezi kraji CR od 50,8 % v Praze
po 60,0 % v JihoCeském kraji.

Celkovy podil abnormalnich vysledk( ve screeningové cytologii byl v roce 2018 v cilové populaci 25—
59 let 3,2 %. U mladsich Zen jsou abnormdlni vysledky screeningové cytologie ¢astéjsi. V roce 2018 bylo
provedeno 26 704 vySetfeni na pritomnost nukleové kyseliny HR-HPV (kéd 95201). V uzsi cilové
populaci 25-59 let byla celkova mira 9,2 vySetfeni na 1000 Zen. V roce 2018 bylo provedeno
10 629 konizaci (10194, 63533, 63549). V uzsi cilové populaci 25-59 let bylo provedeno 9380 konizaci.
Celkova mira v uzsi cilové populaci (25-59 let) ¢inila 3,68 konizaci na 1 000 Zen. Nejvice byla zastoupena
vékova skupina 30-34 let, druha nejvyssi byla skupina 25-29 let. S vékem konizaci znacné ubyv3,
pficemz trend odpovida profilu vékové-specifické incidence carcinoma in situ hrdla délozniho dle dat
NOR CR. Aktualizovand data do roku 2019 jsou uvedena na nasledujicim obrazku &. 1

Obrazek 1. Pokryti cilové populace screeningu v letech 2001-2019

Cervikovaginalni screeningova cytologie (95198; 95199)

(2019, N = 1 458 016 vyZetieni (PZP, NRHZS))
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Udaj stanovi podil Zen v uZ3i cilové populaci (25-29 let, 2 552 440 Zen v populaci v roce 2019), které podstoupily
screeningovou cervikovaginalni cytologii v daném roce.

Do roku 2007 je jako zdroj pro pokryti screeningem uvazovdna preventivni prohlidka.

*0d roku 2010 je zdrojem dat NRHZS.

Nejvyssi pokryti cilové populace screeningu ve tfiletém intervalu bylo dosazeno v letech 2015-2019.
V tomto obdobi ptfesahla hranice pokryti 80 %, viz obrazek 2.
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Obrazek 2. Pokryti cilové populace screeningu ve tfiletém intervalu v letech 2012-2019
Cervikovaginalni screeningova cytologie (95198; 95199)

(2017-2019, N = 2 043 470 vysetreni (NRHZS)) Zeny, 25-59 let
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Udaj stanovi podil Zen v uz$i populaci (25-29 let, 2 552 440 7en v populaci v roce 2019), které podstoupily
screeningovou cervikovaginalni cytologii v pfedchazejicich 3 letech.

Informace o cervikalnim screeningu jsou pro Sirokou verejnost i pro lékare dostupné na portalu
WWW.CErvix.cz.

Proockovanost v dostupnych datech Ndrodniho zdravotnického informacniho sytému (NZIS)

V soucasnosti jsou data k dispozici za obdobi 2010-2018. Jedna se pouze o hrazené formy ockovani.
Analyza se opira o data spravovana Ustavem zdravotnickych informaci a statistiky CR (UZIS CR), ktera
jsou sbirana v ramci Narodniho zdravotnického informacniho systému (NZIS) a narodnich zdravotnich
registru.

Narodni registr hrazenych zdravotnich sluzeb (NR HZS) obsahuje data zdravotnich pojistoven
v hospitalizacni i ambulantni oblasti véetné kompletnich dat o vykazanych diagndézach, procedurach
a lécbé.

Proockovanost proti HPV je u déti identifikovana z dokladl o vykazané zdravotni pécéi pomoci ATC kédu
JO7BM anebo jednoho z vykon(l 02110, 02125 v kombinaci s diagnézou Z258. Pocet tfinactiletych
obyvatel v roce 2018 dle dat CSU byl 103 505. V této kohorté bylo 51,4 % chlapct a 48,6 % (50 438)
dévcat. Celkovy pocet primovakcinovanych divek dosahujicich véku 13-14 let byl v roce 2017
v absolutnim poctu 30 451. Proockovanost divek proti HPV v roce 2018 (tj. pocet o¢kovanych v daném
roce odpovida pacientim, ktefi v daném roce dosahli 13 let a byli o¢kovani v daném roce nebo
nasledujicim kalendafnim roce) byla podle statistické predikce cca 60,2 % (v absolutnim poctu 30 359).
Od roku 2012-2018 klesa plynule proockovanost divek v kohorté 13letych. V roce 2012 cinila
proockovanost 75,7 % a v roce 2018 byla 60,2 %. U chlapcl ve véku 13 let byla v roce 2018 29,7 %
proockovanost. Celkové doslo ve srovnani v roce 2018 k vyznamnému narGstu poctu ockovanych
chlapcl oproti kohorté 13letych z roku 2017.
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Obrazek 3. Podil primovakcinovanych divek ve vztahu k velikosti populace v r. 2017 podle kraj&i R
Zdroj dat: NRHZS 2017

Podil vakcinovanych pacientek vzhledem
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Kraj Vysoéina 62,8 %
Jihomoravsky kraj 58,8 %
Hlavni mésto Praha 58,3 %
Moravskoslezsky kraj 58,3 %

Zlinsky kraj

Bydlisté mimo CR/bez bydlisté v pfipadé 44 pacientek
Pocet otkovanych v daném roce odpovida pacientim, ktefi v daném roce dosahli 13 let a byli ockovani v daném nebo nasledujicim kalendafnim roce.

Soucasna svétova a evropska doporuceni pro screening karcinomu délozniho
hrdla

Doporuceni WHO k eliminaci karcinomu déloZniho hrdla
(www.who.int/news-room/events/detail/2020/11/17/default-calendar/launch-of-the-global-

strategy-to-accelerate-the-elimination-of-cervical-cancer)

Generalni feditel WHO (DGWHO — Director General) Tedros Adhanom vyzval v roce 2018 vSechny staty
svéta k eliminaci karcinomu délozniho hrdla jakoZto verejného zdravotniho problému. Cilem této vyzvy
ma byt do roku 2030 90% pokryti vakcinaci proti HPV u vSech divek do 15 roku véku, 70 % pokryti
populace Zzen mezi 30-40 rokem véku nejméné 2x provedenym vysoce senzitivnim screeningovym
testem a v 90 % lécba viech detekovanych prekancerdz hrdla. Pravidlo 90-70-90.

Na konci tohoto stoleti ma byt dosaZena incidence karcinomu déloZniho na drovni velmi vzacného
onemocnéni s incidenci <4 /100 000 Zen za rok. Evropa jako celek ma dosahnout tohoto cile do obdobi
let 2055-2059, nebot vétsina statd Evropy je razena do skupiny s velmi vysokym HDI (Human

Development Index) [3].

Na tuto vyzvu WHO z roku 2018 reagovala CGPS ve formé doporuéeni: Doporuéeni pro implementaci
HPV testu do screeningu karcinomu déloZniho hrdla v Ceské republice [4].

Nasledujici text byl upraven podle publikace The European response to the WHO call to eliminate
cervical cancer as a public health problem z roku 2021 [5].
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1. Aktualni epidemiologicka situace karcinomu délozniho hrdla v Evropé

Podle ddaja IARC (International Agency for Research on Cancer) bylo v Evropé v roce 2018
diagnostikovano 33 000 pacientek s karcinomem délozniho hrdla (CC) a 15 000 pacientek na CC
zemrelo. Vékové standardizovana incidence ASIR (age-standardized incidence rates) se pohybuje
v Evropé od 3,5-20,3.

Rozdily v ASIR a ASMR (age-standardized mortality rate) jsou zfetelné mezi severni, jizni, zapadni
Evropou a mezi stfedni a vychodni Evropou. V Evropské unii (EU) s jejimi 28 clenskymi staty v roce 2018
(tehdy jesté véetné Spojeného kralovstvi — UK) byla prdmérna ASIR 10,0 a primérna ASMR byla 3,1.

2. Prevence karcinomu délozniho hrdla

Screening karcinomu délozniho hrdla pomoci diagnostiky a |écby prekanceréz postaveny na zakladé
cytologického stéru (PAP smears) mél vyznamny podil na sniZeni incidence a mortality CC. V Evropé
hrala vyznamnou roli implementace doporucenych postupl tzv. European Guidelines for Quality
Assurance of Cervical Cancer Screening publikovanych v roce 2008 [6].

Recentni analyzy z nékterych evropskych zemi, které maji dobfe organizovany screening zaloZeny na
cytologickém stéru (PAP smear), ukazuji, Ze trend v poklesu incidence CC se zastavil a v nékterych
zemich dokonce stoupa. Tento fenomén se vysvétluje zvysenim expozice onkogennim HPV genotyplm,
nizsim pokrytim populace ve screeningu a limitem cytologickych stérd. Z téchto dlivodd by mély byt co
nejdfive implementovany nové preventivni nastroje.

V soucasné dobé jsou jiz znamy silné dlkazy (strong evidence), které podporuji ockovani proti HPV jako
bezpecnou a ucinnou metodu v prevenci anogenitalnich prekancerdz u Zen a muzl. Pokryti populace
ockovanim proti HPV (vaccine coverage) je vsak velmi rozdilné mezi jednotlivymi zemémi Evropy. Podle
WHO Udaju z roku 2018 se radi mezi zemé Evropy s nejvyssim pokrytim vakcinaci: (pozn. pro ucely
tohoto sdéleni vybrané zemé s pokrytim — nad 70 %, tedy ty, které se nejvice blizi dle WHO
dosazitelného cile k roku 2030 v pokryti 90 %): Norsko (86 %), Island (85 %), Spojené kralovstvi (81 %),
Malta (81 %), Portugalsko (80 %), Svédsko (75 %) a Madarsko (71 %). Vakcinace nebyla v roce 2018
zavedena v Rumunsku, Bélorusku, Molddvii, Rusku a Ukrajiné. Vakcinace proti HPV byla v Ceské
republice do praxe zavedena v roce 2007.

3. Navrh pro Evropu
Implementace HPV testu do screeningu (HPV-based screening), ktery byl doporucen EU:

e Nabidnout Zenam, které se neucastni screeningu, samoodbér (self-sampling).

e Vakcinace divek a chlapcd.

e Pacientky s CIN3 by mély byt [é¢eny v 90 % do 3 mésicu.

e Do roku 2025 by mély mit vSechny evropské staty vybudované populacni registry.

V Evropé ma byt tohoto cile dosazeno v letech 2050-2065. Tuto iniciativu podpofila ECCO (European
CanCer Organisation — www.europeancancer.org) a ESGO (European Society of Gynaecological
Oncology — www.esgo.org) véetné EFC (European Federation for Colposcopy — efcolposcopy.eu).

Recentni publikace, které se zabyvaji doporucenimi pro eliminaci karcinomu délozniho hrdla v Evropé:
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Baker P, Kelly D, Medeiros R (2020). Viral Protection: Achieving the Possible. A Four Step Plan for
Eliminating HPV Cancers in Europe. European Cancer Organisation; Brussels.

Eliminating HPV-Caused Cancer & Diseases in Europe — Case for Action, ECCO 2019.

Cancer Screening in the European Union — Report on the implementation of the Council
Recommendation on cancer screening, Prepared by International Agency for Research on Cancer 2017,
autord Ponti A., Anttila A., Ronco G., Senore C., Basu P., Segnan N., Tomatis M., Zakelj M. P., Dillner J.,
Fernan M., Elfstrom K., M., Lonnberg S., Soerjomataram |., Sankaranaryanan R. a Vale D.

Pandemie COVID-19, ktera se rozsitila v Evropé v roce 2020, prerusila sérii naplanovanych akci [7].

Pfipravované 3. vydani Evidence-based EU Guidelines for Quality Assurance in Cervical Cancer
Prevention by mélo rovnéz zahrnovat problematiku screeningu vakcinované populace.
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Guideline (klinické) otazky/oblasti

Podkladem pro zdrojovy KDP bylo systematické review [8], jehoz klinickd otazka byla formulovana

takto:

o Jaka je klinickd ucinnost testovani HPV (samostatné nebo v kombinaci s cytologii) ve srovnani

s cytologii samotnou v populac¢nim screeningu karcinomu délozniho hrdla?

Vylucovaci a zahrnujici kritéria ve formatu PICO

Autofi podkladového systematického review pro KDP [8] stanovili vylucovaci a zahrnovaci kritéria

v rdmci Siroce pojaté klinické otazky (viz vyse).

(indexni tet)

Populace Zeny star$i 20 let podstupujici test HPV vramci primarniho cervikdlniho
screeningu
Intervence Jakykoli test na detekci DNA nebo RNA HPV

Jakakoli kombinace cytologického testu (Pap test nebo LBC) spolu s testem HPV

Komparace

Cytologie pti absenci HPV testu

Vystupy

Primarni: mortalita, incidence karcinomu délozniho hrdla, negativni dopady
plynouci ze screeningu (napt. psychickd nepohoda, kvalita Zivota)

Sekundarni: incidence cervikalni intraepitelialni dysplazie st. Il (CIN3), incidence
CIN3 nebo horsiho onemocnéni (CIN3+), incidence CIN2 nebo horsiho
onemocnéni (CIN2+)

Design studie

randomizované kontrolované studie, populaéni studie, observacni studie;
vSechny studie s minimalni délkou sledovani 12 mésicl

Projekt: Klinické doporucené postupy

Narodni portal
C) klinickych doporuéenych postupi Registraéni ¢islo: €Z.03.2.63/0.0/0.0/15_039/0008221

18



Evropska unie —_— )4 -

Evropsky socialni fond (E’ AZV ( R Ve "1 MINISTERSTVO ZDRAVOTNICTVI

Operacni program Zaméstnanost = CESKE REPUBLIKY ‘ / 2 :
N GO RO TORAOTECY A S R

Vyhledavani existujicich relevantnich KDP

V lednu 2020 bylo provedeno rozsahlé vyhledavani dle pfredem vypracované vyhleddvaci strategie
v databazich, na webovych strankdch organizaci vytvarejicich KDP a odbornych zdravotnickych
spolecnosti s hlavnimi klicovymi vyrazy cervical cancer, cervix a cervicis.

Zdroje vyhledavaci strategie

PubMed

Guidelines International Network (G-1-N)

BIGG base internacional de guias GRADE

ECRI Guidelines Trust™

Guideline Central

CPG Infobase: Clinical Practice Guidelines

Guias clinicas en sistemas nacionales de salud suramericanos
Institute for Clinical Systems Improvement (ICSI)

National Institute for Clinical Evidence (NICE)

Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN)

WHO guidelines

PAHO guidelines

Australian Clinical Practice Guidelines

Canadian Agency for Drugs and Technology in Health

Health Quality Ontario

Registered Nurses Association of Ontario

Institut national d'excellence en santé et en services sociaux
Haute Autorité de Santé [9]

CHU de Rouen — Catalogue & Index des Sites Médicaux Francophones (CISMef)
Institut national du cancer

AWMF

GuiaSalud

Departamento de Salud, OSTEBA

Ministerio de Salud y Proteccidn Social, Colombia

Odborna lékarska spole¢nost CLS JEP

MagicApp

Leitlinienprogramm Onkologie

Belgian Health Care

Danish Health Authority

Jiny:
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Vysledek vyhledavani
existuje relevantni KDP

je kvalitni po hodnoceni nastroji AGREE Il (Pfiloha A)
-> adaptace KDP pomoci standardizovaného nastroje ADAPTE (Li¢enik, Kurfirst, & lvanova,
2013)

O neni kvalitni po hodnoceni nastroji AGREE Il (Pfiloha A)

L] existuje relevantni a kvalitni systematické review*
- update systematického review a tvorba nového KDP

1 neexistuje relevantni a kvalitni systematické review*
-> tvorba nového KDP

1 neexistuje relevantni KDP

[ existuje relevantni a kvalitni systematické review*
- update systematického review a tvorba nového KDP

[ neexistuje relevantni a kvalitni systematické review*
-> tvorba nového KDP

* Provede se vyhledadni systematického review v platformé EPISTEMONIKOS a v pfipadé jeho dostupnosti ndsledné zhodnoceni
standardizovanym ndstrojem dle metodiky KDP

Pomoci vyhledavaci strategie bylo nalezeno 43 potencidlné relevantnich KDP. Bylo provedeno jejich
hodnoceni na zakladé zahrnujicich a vylucujicich kritérii podle PICO. Po nasledném zhodnoceni kvality,
aktualnosti, zaméreni a pouZitelnosti doporuceni byl jako nejvhodnéjsi zdroj pro adaptaci vybrdn
némecky KDP , Prévention des Zervixkarzinoms“ publikovan organizaci AWMF (Arbeitsgemeinschaft
der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften e. V. — Association of the Scientific Medical
Societies in Germany).

Organizace AWMF byla zaloZena v r. 1962 a v soucasnosti spojuje vice nez 170 ¢lenskych spolec¢nosti
ze vSech lékarskych obor(. Je poradnim organem némecké vlady i vlad jednotlivych spolkovych zemi
v otazkach tykajicich se lékarstvi Ci lékarského vyzkumu. Jednou zjejich Cinnosti je také tvorba
klinickych doporucenych postupd.

Narodni portal Projekt: Klinické doporucené postupy
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Kritické hodnoceni existujiciho KDP

Hodnoceni kvality:

Vsichni ¢lenové pracovniho tymu souhlasili s adaptaci ¢asti KDP, ktera se tykala klinickych oblasti
stanovenych pro ceské KDP, ,S3-Leitlinie Prévention des Zervixkarzinoms AWMF-Registernummer
015/0270L“ T. Iftner, T. Loning, A. Kaufmann, J. Hadicke, L. Horn, D. Schmidt, H. lkenberg,
P. Hillemanns, S. J. Klug, K.U. Petry, M. Jentschke, K. Neis, M. Steiner, N. Wentzensen, Version 1.1,
2017, resp. jeho aktualizovanou verzi z roku 2020. Zdrojovy klinicky doporuceny postup byl hodnocen
dvéma cleny pracovniho tymu a dvéma metodiky pomoci nastroje AGREE Il (viz Pfiloha A).

Hodnoceni aktudlnosti:

Vybrany klinicky doporuceny postup je aktudlni. Prvni verze byla publikovana v roce 2017, v bfeznu
2020 byl revidovan. PFisti revizi/aktualizaci lze oCekévat v roce 2023.

Aktualizace tvoreného ¢eského KDP bude rovnéz reflektovat aktualizaci KDP tvofenych EU.
Hodnoceni obsahu:

Ze zdrojového KDP byly prevzaty kapitoly relevantni ke stanovené klinické otdzce, zamérené na
screening.

Hodnoceni védecké validity

Ve zdrojovém KDP byla vyhodnocena vysoka shoda mezi dikazy, jejich interpretaci a doporucenimi
formulovanych na jejich zakladu.

Hodnoceni pfijatelnosti a pouzitelnosti doporuceni:

Vétsina prevzatych doporuceni byla hodnocena jako zcela pfijatelnd a pouZitelnad (viz Priloha C).
Doporuceni vztazena k némeckému zdravotnickému systému byla odpovidajicim zplsobem
adaptovdna a kontextualizovana na ¢eské podminky.
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Rozhodovani o prijeti doporuceni a zakladni popis metodiky
adaptovaného KDP

Priprava tohoto klinického doporuéeného postupu se fidila Narodni metodikou tvorby KDP [10], ktera
vychazi z metodiky GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation;
www.gradeworking group.org). KDP byl vytvofen vramci projektu Klinické doporucené postupy
(registracni ¢islo: CZ.03.2.63/0.0/0.0/15_039/0008221). Partnefti projektu neovliviiovali proces tvorby
ani znéni doporuceni.

SloZeni tvliréiho tymu ¢eského KDP

Tvarcéi tym KDP tvofili odbornici z oborli gynekologie a porodnictvi, patologie a klinické cytologie,
spoleéné s metodiky a analytiky z Kontrolni komise projektu KDP. VSichni ¢lenové tviréiho tymu
vyplnili na zacatku prace na KDP Prohlaseni o stfetu zajmu (Pfiloha B), ktera jsou soucasti projektové
dokumentace.

Planovana aktualizace KDP

Aktualizace predkladaného KDP je planovdna v souladu s Narodni metodikou pro tvorbu KPD [10],
v ndvaznosti na aktualizaci zdrojového KDP, jehoZ platnost je momentalné do konce roku 2022,
pfipadné drfive, pokud by byly kdispozici kvalitni dlikazy, které by zasadnim zplsobem ménily
formulovana doporuceni, klinickou praxi ¢i zdravotni politiku.

Struéna charakteristika metodiky GRADE - jistota/kvalita dikazli a sila
doporuceni

Hodnoceni Grovné/kvality dikaz(, na jejichZ zakladé jsou formulovana jednotlivd doporuceni, podle
metodiky GRADE [11] bere v ivahu nejen design studie, ale také dalsi faktory. Poc¢atecni kvalita dikazt
je povazovana za vysokou (pro RCT), ¢i nizkou (vétSina observacnich studii). O jeden az dva stupné
mUZe byt vysledna droven dlikazui sniZzena, pokud jsou identifikovany nasledujici faktory: vysoké riziko
zkresleni vysledkl, heterogenita studii, nepfimost dlikazl, nepfesnost odhadu ucinku (napf. velmi
Siroké intervaly spolehlivosti) ¢i publikacni zkresleni. Naopak Uroven diakaz( maze byt zvySena, pokud
Ize identifikovat velky rozsah ucinku, stupen davka-odpovéd ¢i pfitomnost vérohodnych matoucich
faktor(, které by sniZovaly velikost zdanlivého ucinku. Prehled drovni dikaz( uvadi tabulka 1.

Tabulka 1. Urovné jistoty/kvality diikazti podle GRADE Working Group

GRADE Popis Symbol
Vysoka kvalita IID?.I5| vyz!<um velmi nepravdépodobné zméni spolehlivost odhadu OODD
ucéinnosti.
Y . Dalsi vyzkum pravdépodobné miize mit vliv na spolehlivost
Strednikvalita odhadu ucinnosti a mize zménit odhad. OO
o . Dals$i vyzkum velmi pravdépodobné ma duleZity vliv na
Nizka kvalita spolehlivost odhadu a pravdépodobné zméni odhad. SAZES)
Velmi nizka kvalita | Jakykoliv odhad ucinnosti je velmi nespolehlivy. Slelele)
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Sila doporuceni formulovanych dle pfistupu GRADE [11] odraZi jednak jistotu dikazd, ale dale také
napf. preference pacientl ¢i mozny dopad na dostupnost péce, nakladovost terapie a dalsi faktory.
Silné doporuceni znamend, Ze vsichni nebo témér vsichni informovani pacienti by se danym
doporucéenim fidili. Pro Iékare implikuje silné doporuceni spravny postup u vsech, nebo témér vSech
relevantnich pacient(. Silna doporuceni obvykle utvareji indikatory kvality péce a spravnosti klinického
postupu.

Slabym/podminénym doporucenim by se fidila vétSina informovanych pacientd, ale vyrazna ¢ast by
mohla volit alternativni postup. Pro |ékafe slabé doporuceni znamena nejlepsi mozny postup u vétsiny
relevantnich pacient(. Slovni vyjadreni a symboly pouZivané pro oznaceni sily doporuceni uvadi
Tabulka 2.

Tabulka 2. Klasifikace sily a formulace doporuceni dle GRADE.

Sila doporuceni Symbol Zpusob vyjadreni
Silné doporuceni PRO ™ doporuceno udélat
Slabé/podminéné doporuceni PRO T navrzeno udélat
Slabé/podminéné PROTI ? navrZzeno nedélat
Silné doporuceni PROTI W doporuéeno nedélat

Strucny popis metodiky adaptovaného doporuceného postupu S3-Leitlinie
Préiivention des Zervixkarzinoms (2020)

Vyhledavani a hodnoceni kvality dlikazi

Narodni a mezinarodni klinické doporucené postupy zaloZzené na dlkazech, které by byly relevantni
pro zodpovézeni klinickych otdzek, byly hledany v databazich GIN (2013) a Medline (2012) a dalsi zdroje
byly dohledany dle znalosti zainteresovanych odbornik(.

Nalezené relevantni KDP byly zhodnoceny kvalitativnim nastrojem DELBI (German Instrument for
Methodological Guideline Appraisal), ktery (podobné jako AGREE Il) hodnoti pomoci 34 kritérii
tykajicich se metodologické kvality a aplikovatelnosti doporu¢eného postupu seskupenych do 8 domén
[12]. Pro moZné poutZiti daného KDP k adaptaci byla klicovd doména Metodologicka spravnost tvorby
KDP, jejiz hodnoceni muselo dosahnout alespor 50 %. Z celkovych 158 identifikovanych KDP jich bylo
na zakladé abstraktu vylouceno 140, z 18 KDP hodnocenych DELBI nastrojem jich kvili nedostatecné
metodologické kvalité bylo vylou¢eno 12. Celkem bylo pomoci DELBI ndstroje kompletné zhodnoceno
osm identifikovanych KDP (v¢. ru¢niho vyhledavani). Z téchto KDP bylo pouzito — adoptovano osm
doporuceni.

Vyhledavani primarnich studii a pfipadné agregovanych dikazl byl ukol zadany externim organizacim.
Na jednotlivé klinické otazky byly nalezeny a nasledné zhodnoceny nalezené metaanalyzy,
systematicka review a jednotlivé studie, s jejichZ pouZzitim byla pfipadné existujici systematicka review
aktualizovana. Vyhledavani primarnich studii se uskutecnilo v databazich Medline (Pubmed), EMBASE,
Cochrane Library a CENTRAL.

Pro kazdou klinickou otazku byla zhodnocena kvalita diikazu dle pfistupu GRADE. Pro hodnoceni kvality
SR byl pouZit nastroj AMSTAR, jednotlivé studie byly z hlediska kvality hodnoceny pomoci riznych
nastrojl, jako napf. Cochrane tool for risk of Bias. STROBE, CONSORT ¢i QUADAS-2 [13]. V ramci
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souborl dikazl byly hodnoceny faktory, které by sniZzovaly/zvysovaly kvalitu dikazd. Identifikované
RCT studie byly zpocatku povaZovany za dikazy vysoké kvality; observacni studie byly primarné
oznaceny jako dlkazy nizké kvality.

Schvalovaci proces

Pfed vydanim prvni verze KDP (2017) se uskutecnilo sedm setkani viech ¢lend tymu tvirct KDP (2012—
2015) a nékolik telekonferenci. Navrhy prohlaseni a doporuceni byly ¢lenim predloZzeny predem
véetné podkladovych materiald. Na setkanich méli ¢lenové moZnost navrhy pripominkovat Cci
navrhovat zmény. Dle metodiky némeckych KDP v oblasti onkologie je sila doporuceni stanovovana
v ramci formalniho schvalovaciho procesu — béhem setkani, ktera se na toto téma konala [2]. (Detaily
jsou dostupné na zde: https://www.awmf.org/leitlinien/detail/Il/015-0270L.html.) V rdmci tohoto

KDP byla znéni jednotlivych doporuceni schvalovana drziteli mandatd s hlasovacim pravem.

V KDP je u prohlaseni/stanovisek a doporuceni zalozenych na dikazech uvedena hodnota ddkazud
z podkladovych studii podle GRADE a v pfipadé doporuceni je stanovena sila doporucéeni. Metodika
AWMF [2] rozlisuje tfi stupné doporuceni (viz tabulka 3).

Tabulka 3. Stupné/Sila doporuéeni

Stupen doporuceni Popis Formulace

A Silné doporuceni M3 se udélat / je doporucéeno
B Doporuceni Mélo by se udélat / je navrzeno
0 Otevrené doporuceni Muze se udélat / mohlo by se

Stanoveni sily doporuceni ovlivnila nejen kvalita studii, na jejichz zdkladé byla danad doporuceni
formulovana, ale také vyvazenost benefitl a poskozeni, hodnoty a preference a nakladovost dané
intervence.

Klasifikace sily konsensu

Tabulka 4. Klasifikace sily konsensu odpovidajici metodice AWMF [2]

Sila konsensu Procentualni souhlas

Silny konsensus Souhlas > 95 % ucastnikd
Konsensus Souhlas > 75 % az 95 % ucastnikd
Vétsinovy souhlas Souhlas > 50 az 75 % ucastnikd
Z4dny konsensus Souhlas < 50 % ucastnikd

Prohlaseni/Stanoviska (ST)

Jako prohlaseni jsou oznadena vysvétleni nebo objasnéni specifickych okolnosti nebo otazek bez
bezprostiedni vyzvy k uréitému kondni. Jsou pfijimana podle metodickych postupl v ramci
schvalovaciho procesu a mohou byt zaloZzena bud na vysledcich studii (dlikazech) nebo ndazorech
expertQ.

Expertni konsenzus (EK)

Doporuceni, pro kterd nebyla provadéna systematicka reserse literatury, nybrz byla formulovana na
zakladé konsensu expertd, jsou oznacena jako ,,expertni konsensus = EK”. Pro odstupnovani sily téchto
doporuceni se nepouzivaji pismena, sila konsensu vyplyva z pouzitych formulaci (ma / mél by / mize).

Narodni portal Projekt: Klinické doporucené postupy
Q klinickych doporucenych postupt Registraéni ¢islo: CZ.03.2.63/0.0/0.0/15_039/0008221

24


https://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/015-027OL.html

Evropska unie — = s

Evropsky socialni fond (E’ AZV ( R Va "1 MINISTERSTVO ZDRAVOTNICTVI

Operacni program Zaméstnanost = CESKE REPUBLIKY ‘ / 2 :
N GO RO TORAOTECY A S R

Pozn: Doporuceni formulovdna/schvalovdna cCeskym tymem tvirci KDP byla odsouhlasena
jednomysiné vsemi cleny.

Stanoveni prioritnich vystupl

Aby bylo zvazZeni uzitkl/prinost a poskozeni urcitého opatreni transparentni, hodnoceni diikazli podle
GRADE predem stanovi relevantni vystupy, které jsou vyhodnocovdny v rdmci existujicich studii.
Pracovni skupina zdrojového KDP se na pocatku prace shodla na nasledujicich dlezitych a kritickych
vystupech:

Kritické (zasadni) pozitivni vystupy ve vztahu k pacientkam

e |ncidence CIN3/ACIS
e |ncidence invazivnich karcinomd
e Incidence minimalné invazivnich karcinomd

Kritické (zasadni) negativni vystupy ve vztahu k pacientkam

e Podil intervalovych karcinomi

DulezZité vystupy ve vztahu k pacientkdm

e Specifickd mortalita na cervikalni karcinom

e Skutecné pozitivni nalezy / skute¢né negativni nalezy (senzitivita/specificita)
e Celkova mortalita

e Podil pokryti na opatfenich ¢asného rozpoznani

e Morbidita podle pfednadorovych stavll a operacnich zakroku

e  Pozitivni predikéni hodnota (PPV)

e Negativni predikéni hodnota (NPV)

DuleZité nepriznivé vystupy ve vztahu k pacientkdm

o Falesné pozitivni nalezy / faleSné negativni nélezy

e Pocet operacnich zakrok s histologickym vysledkem CIN1 (cervikalni intraepitelidlni neoplazie
1. stupné), nebo bez CIN

o Dlouhodobé negativni Ucinky lokalni terapie CIN (pfedcasné porody, zvyseny podil cisafskych
rezl)

DuleZité parametry ve vztahu k zdravotnickému systému

e Efektivita nakladd

Postup pfi potencidlnim konfliktu zajmu tvirct KDP

Clenové pracovni skupiny si byli védomi zavaznosti pfipadnych stfetd intelektudlnich & finanénich
zajm(. Byla prijata rozsahla preventivni opatfeni pred i v prlibéhu tvorby doporuéeného postupu.

Tvorba zdrojového doporuceného postupu S3 byla veden dvéma koordinatory (PH a KF), na tvorbu
zdrojového KDP dohlizeli dva nezavisli zastupci [2] a z Leitlinienprogramm Onkologie (MF). Zpracovani
dlikazi bylo provedeno prostfednictvim dvou externich zahrani¢nich instituci, zpracovanim klicové
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otazky, zda ma byt v€asna detekce zalozena na cytologii, nebo na HPV testaci, byl povéfen metodik,
ktery az do té doby nebyl nijak angaZovan v dané problematice (JK).

Zpracovanim dalsich klicovych otazek byl, po shodé v rdmci pracovni skupiny, povéren odbornik (MA)
z WIV-ISP (Védecky Institut vefejného zdravi, Belgie), ktery ma dlouholetou zkuSenost v této
problematice a spolupracoval na tvorbé Evropského KDP.

Vsichni ¢lenové pracovni skupiny KDP zvefejnili na za¢atku projektu sva prohlaseni ohledné mozného
konfliktu zajm0 na odpovidajicim formuldfi AWMF. V pribéhu zahajovaciho zasedani byla k tomuto
projektu odsouhlasena jednotna transparentni klasifikace finanénich vztahl pro popis konfliktu zajm.

Béhem telefonické konference vedoucich pracovnich skupin byly zvefejnéné Gdaje o konfliktu zajmu
protfidény a vyhodnoceny. ProtoZe fidici skupina nedosdhla konsensu ohledné postupu feseni
konfliktu zajmua, bylo navrzeno externi nezavislé hodnoceni potencialniho konfliktu zajmU a nasledné
v online hlasovani schvéleno. Informace ohledné moiného konfliktu zajm0 autor( jsou uvedeny
v Uvodu kapitol zdrojového KDP [2].

Vizualni transformace metodiky zdrojového KDP

Za Ucelem zachovani jednotného stylu prezentace dikazl a doporucéeni ve vSech vytvarenych ceskych
KDP byla pouZita metodika vizualni transformace Urovné/jistoty dikazl a sily doporuceni.

Sila aformulace doporuceni dle AWMF metodiky vychazejici z GRADE byla transformovana
nasledujicim zplsobem (viz tabulka 5):

Tabulka 5. Vizualni transformace doporuceni modifikované verze GRADE do aktudini verze GRADE

AWMF GRADE

Sila doporuceni | Vysvétleni Sila doporuceni Symbol
A Silné doporuceni Silné doporuceni PRO ™
B Doporuceni Slabé/podminéné doporuceni PRO ¥
0 Oteviené doporuceni Bez doporuceni ?

B Doporuceni Slabé/podminéné doporuceni PROTI ?
A Silné doporuceni Silné doporuceni PROTI 3

Tento KDP kromé klasickych doporuceni uvadi také prohlaseni/stanoviska (ST) a doporuceni zaloZzena
na konsenzu expertld (EK). Stanovisko (konstatovdni ¢i vysvétleni skutecnosti bez prfimé vyzvy ke
konkrétnimu (ne)jednani) mohlo byt formulovano na zakladé konsenzu expertl nebo na zakladé
dlkazl. V ramci vizudlni transformace bylo ponechano plvodni oznaceni dle zdrojového KDP (ST).
V pripadé doporuceni zaloZzenych na konsenzu expertl (EK) jsme rovnéz ponechali plvodni oznaceni.
Procentudini konsenzus se znénim ST zaloZzenym na konsenzu expertli nebo se znénim EK mezi ¢leny
pracovni skupiny ¢eského KDP byl ve vSech ptipadech 100%.
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Doporuceni

1 Patologické, cytologické a biologické zaklady

1.1 Etiologie

V 99,7 % vsech invazivnich cervikadlnich karcinoml z 22 zemi byla identifikovana DNA lidského
papilomaviru [14] a souvislost mezi perzistujici infekci urcitych zastupcl skupiny HPV a rizikem rozvoje
cervikalniho karcinomu byla vicekrat védecky doloZena a je obecné uzndvana [15]. Je zndmo vice nez
176 genotypl viru HPV (www.hpvcenter.se), pricemzZ zhruba 40 muiZe infikovat oblast genitalii.
Genitalni typy HPV jsou klasifikovany podle stupné jejich rizika vyvolat invazivni cervikdlni karcinom na
vysoce a nizce rizikové HPV typy.

Tabulka 6. Klasifikace HPV typt podle karcinogenity pro pohlavni tstroji podle IARC monografie 1008
[15]

HPV-typ IARC klasifikace

16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 1 (kancerogen vysokého rizika)
68 2A (pravdépodobny kancerogen)
26, 30%, 34*, 53, 66, 67, 69*%, 70, 73, 82, 85*, 97* 2B (mozny kancerogen)

Gama-, beta-HPV, 6, 11 3 (neklasifikovatelné)

40, 42, 43, 44, 54, 61, 72, 81 Nizké riziko (low risk)

*Klasifikovano podle fylogenetickych analogii

Nizce rizikové typy zpUsobuji napf. benigni kondylomy cervixu, zatimco prikaz high risk HPV typl je
stale Castéjsi u prekurzord karcinomu cervixu [16].

Podle nejnové;si klasifikace IARC z roku 2012 je 12 HPV typ0 klasifikovano ve skupiné 1 (kancerogen
vysokého rizika) a HPV 68 jako kancerogen skupiny 2A (pravdépodobny kancerogen) — viz tabulka vyse;
[15, 17].

Samotné HPV typy 16 a 18 jsou odpovédné za 70 % cervikalnich karcinom [18].

1.2 Virologie

Lidské papilomaviry jsou velmi rozsifeny a infikuji vyluéné epitelie sliznic a keratinizujici kGze. Patfi
do rodiny Papillomaviridae, jsou neobalené a relativné malé, s ikosaedricky tvarovanou kapsidou, ktera
obsahuje DNA genom. Usporadani 9-10 ¢aste¢né se prekryvajicich ¢tecich rdmcl (Open reading
frames — ORF) uvnitf genomu je mezi rGznymi typy papilomaviri zakonzervovano. Moderni klasifikace
rlznych HPV-genotypl je zaloZena na rozdilech v sekvencich nukleotidd, které kdduji proteiny E6, E7
a L1. Homologie sekvenci v téchto regionech, které jsou mensi nez 90 %, definuji rGzné genotypy [19].

Ve vztahu k této definici bylo az dosud popsano vice nez 176 HPV typl [18]. Genom je rozdélen do tfi
oblasti: Dlouha kontrolni oblast (LCR) obsahuje kontrolni prvky, které reguluji replikaci HPV-DNA
a transkripci HPV genl, region ¢asnych genl (E1-8) a region pozdnich gen( (L1 a L2). Zatimco pozdni
proteiny L1 a L2 jsou jakoZto kapsidové proteiny potifebné pro tvorbu virovych partikuli, jsou ¢asné
proteiny primarné odpovédné za replikaci viru, regulacni procesy a preprogramovani hostitelské
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bunky. Jejich kontinuaini exprese mlze za urcitych okolnosti vést k nddorovému preprogramovani
hostitelské buriky. Rozhoduijici roli pfi vzniku HPV asociovanych nadorl hraji geny E6 a E7, protoZe
kdduji potencialni virové onkogeny, které maji transformacni a znesmrtelfujici ucinek na hostitelské
buriky. Tyto funkce jsou v proteinech E6 a E7 vysoce a nizce rizikovych HPV typ( rizné vyjadreny, a jsou
proto odpovédné za rlznou kancerogenitu HPV typu.

Nova infekce HPV se uskutecriuje v kmenovych burikdch bazalni vrstvy epitelu [20]. Virové genomy se
po infekci v burice autonomné replikuji. Po bunééném déleni v bazalni vrstvé migruje dcefina burka
do suprabazalni vrstvy a zacind ireverzibilni program diferenciace. To vede v diferencovanych burikach
k amplifikaci virové DNA, expresi kapsidovych protein(, a nakonec k tvorbé virovych partikuli. Druha
dcefina burka zlstava v bazalni vrstvé a predstavuje rezervoar virové DNA [21]. JelikoZ papilomaviry
jsou pfi replikaci odkazany na bunééné enzymy, ovliviiuje HPV bunécny cyklus infikovanych bunék tak,
Ze i v diferencovanych bunkach dochazi k ndvratu do bunééného cyklu, aby mohl byt produkovan HPV-
genom. To je zprostfedkovano proteiny E6 a E7.

V infikovanych burikdch je replikace virové DNA omezena aktivatorem replikace E2 a supresory
replikace E8—E2C na 10-50 kopii na jednu burnku [22]. Zmény v replikacni kontrole se mohou
projevovat v progresi lézi indukovanych HPV vysokého rizika. Bylo vicekrat prokazano, zZe virova DNA
je v benignich lézich lokalizovdna vétSinou extrachromozomalné, zatimco v invazivnich tumorech je
Casto inkorporovana do hostitelského genomu [23, 24]. Integrace virového genomu zpUsobuje delece,
kterd vede k inaktivaci supresorickych proteint E2 a E8—E2C, a tim k vzestupu proteinti E6 a E7 [25, 26].

1.3 Patogeneze

HPV infekce jsou lokalizované. Trvajici infekce uréitym typem kancerogenniho lidského papilomaviru
vyvoldva rakovinu v oblastech, které se nazyvaji transformacni zény [21]. Tyto oblasti se vyznacuiji tim,
Ze v nich vicevrstevny dlazdicovy epitel postupné prechazi pres metaplastickou zénu do Zlazového
epitelu. PFiklady téchto lokalizaci jsou anus, délozni hrdlo a tonzily; vSechny jsou vnimavé pro HPV
kancerogenezi. Metaplazie na déloznim hrdle v détstvi neprobiha, aktivuje se v obdobi puberty. Infekce
transformacni zény délozniho hrdla nastava témér vyluéné sexualnim kontaktem. M@ nezavisle
na vyskytu morfologickych abnormit vyraznou tendenci ke spontannimu zhojeni, tak jak je tomu
na koznim povrchu s bradavicemi. Tak vymizi cca 80-90 % HPV indukovanych infekci v pribéhu
intervalu 2 let [21]. Také vétsina infekci, které vyvolaly morfologické zmény, jsou imunitnim systémem
Uspésné potlaceny a vyhoji se. Rychla reinfekce tim samym HPV typem je nepravdépodobnd, coz
ukazuje na typové specifickou imunitu. Pfirozené HPV specifické protilatky indukované infekci snizuji
riziko novych infekci tim samym HPV typem [27]. Jelikoz vSak HPV infekce pretrvavaji v epitelu
v latentni podobé, nelze pfi znovuobjeveni uréitého HPV typu s jistotou rozhodnout, zda se jedna
o novou infekci, nebo o rekurujici predchozi infekci.

Perzistujici infekce délozniho hrdla kancerogennimi HPV typy jsou nutnym rizikovym faktorem jak pro
rozvoj intraepitelidlni neoplazie (SIL/CIN), které se oznaduji podle zdvaznosti jako CIN1 (= LSIL), CIN2
a CIN3 (sumarizované do HSIL), tak pro progresi do karcinomu délozniho hrdla (viz obrazek 4: Ptirozeny
pribéh HPV infekci a cervikalnich intraepitelidlnich neoplazii a abnormalnich cytologickych nalez()
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Obrazek 4. Vznik karcinomu délozniho hrdla po infekci cervixu HPV — podle [28] a [29].

Infekce Pfechodna infekce Pfetrvavajici infekce
Progrese Invaze
Normalni S emmmmeeey Ml Prekanceroza Karcinom
i D J— il xioniho hrdla
Clearance Regrese
Normalni stav CIN1 CIN2 CIN3 Karcinom
LSIL HSIL

Vedle perzistujici infekce vysoce rizikovymi HPV viry pfispivaji ke vzniku karcinomu délozniho hrdla
i dalsi rizikové faktory: koufeni, nizky vék prvni gravidity, uZivani ordlnich kontraceptiv po dobu delsi
péti let, soucasnd infekce dalSimi sexudlné prenosnymi patogeny (napf. Herpes simplex nebo
chlamydiemi) a oslabeny imunitni systém [28].

Urcujici hnaci silou progrese do maligniho tumoru jsou virové faktory jako dominantni HPV-genotyp
a trvani typové specifické virové perzistence. Tak je napfiklad zakladem abnormalnich cytologickych
nalez( a klasickych histologickych zmén ptirozeny pribéh HPV infekce vyvolany mnozstvim rlznych
HPV typl v¢. nekancerogennich. Spektrum HPV asociovanych abnormalit cervikalniho epitelu je tak
cytologicky a histologicky povazovdno za postupny proces a rozé¢lenéno do dysplazii nizkého stupné
(CIN1/LSIL), stfedniho stupné (CIN2/HSIL) a tézké dysplazie (CIN3 / carcinoma in situ / HSIL) aZ do
urovné invazivniho dlazdicového karcinomu (obrazek 4).

1.4 Cytologicka nomenklatura

Klasifikace cytologickych néalezd musi byt provadéna v souladu s terminologii aktualné platné verze
Bethesda klasifikace [29].

1.5 Patologie

S vydanim WHO klasifikace nadori Zenského genitalu platné od roku 2014 byla tfistupriova klasifikace
intraepitelidlnich neoplazii dlazdicového epitelu pfevedena na dvoustupriovou low grade a high grade,
pricemz viak k uvedenému rozclenéni jsou pripojeny ekvivalenty tfistupriové klasifikace [30, 31].

1. Skvamézni intraepiteliadlni éze

a. Low grade; CIN1

b. High grade; CIN2/3

2. Adenocarcinoma in situ (= AlIS nebo ACIS)

Rozdéleni dysplastickych epitelidlnich zmén se orientuje na Bethesda systém etablovany v anglicky
mluvicich zemich. V souvislosti s tim jsou , low grade skvamdzni intraepitelové Iéze (LSILy) kondylomy
amirné dysplazie (dosud CIN1)“ spojeny do jedné kategorie. Pod ,high grade skvamoznimi
intraepitelovymi lézemi“ (HSIL) jsou sdruZeny dosavadni stfedni a tézké dysplazie (dosud CIN2 a CIN3).
Pozadavkem klasifikace platné od roku 2014 bylo:

1. Rozsitit klasické klasifikaéni stupné (na podkladé strukturalnich a bunécnych atypii)

vv v

o patogenetické, resp. bunécné biologické charakteristiky spojené s HPV.
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Zohlednit rlznou tendenci téchto lézi k progresi v zavislosti na infekci nizce nebo vysoce
rizikovymi HPV. DdaleZzitym nastrojem k odliseni (po)zanétlivych, metaplastickych
a hyperplastickych lézi od skuteénych prekancerdz je pouziti markeru p16 pro transformované
vysoce rizikové HPV infekce (preferencné v kombinaci s Ki-67). Tak se dafi i ovéreni vétsiny
Zlazovych prekancerdz délozniho hrdla (adenocarcinoma in situ = AIS / ACIS aneb high grade
cervikalni glandularni intraepitelidini neoplazie = HG GCIN). Dosavadni terminy pro dysplazie
mirného stupné ve zlazovém epitelu (EGD) oznacované jako low grade glanduldrni cervikalni
intraepitelidlni neoplazie jsou podle aktualizované WHO klasifikace nepodstatné. Podskupiny
Zlazovych karcinom( délozniho hrdla lze rozlisovat analogicky podskupindm cervikalnich
adenokarcinom( [30, 31]:

endocervikalni

intestindlni (s poharkovymi burikami)

,gastricky typ“

endometrioidni

tuboendometroidni

serdzni

svétlebunécény

SMILE (,,stratified mucin producing intraepithelial lesion”/ adenoskvamadzni)

Z klinicko-patologického hlediska je vyznamné, Ze na rozdil od dlazdicobunécénych (prae)neoplazii az

25 % (v Japonsku) Zlazovych prekanceréz a karcinom( jsou HPV negativni (zejména ,gastricky typ”

napfr. tzv. adenoma malignum).

Doporuceni/prohlaseni

AWMF GRADE
Uroven ‘ Sila | Uroven | Sila

1.1. Doporuceni na zakladé konsenzu
Naddle by mélo byt pouzivano tfistupriové déleni na CIN1, CIN2 EK

a CIN3. Dvoustupriové déleni podle WHO (LSIL/HSIL) by mélo byt 100 %
pfipojeno jako vsuvka, nebo v komentafi.

EK

Skupina tvlrct zdrojového KDP doporucuje pouZiti tfistupriového déleni na CIN1, CIN2 a CIN3.

Dvoustupnové déleni podle WHO (LSIL/HSIL) by mélo byt pfipojeno jako vsuvka, nebo v komentafi.

Urcujici jsou pro to nasledujici dlvody:

1.

3.

C

Studie pfirozené biologie CIN zaloZené na sledovani dokladaji signifikantni potencidl progrese
do invazivniho cervikdlniho karcinomu pouze u CIN3 [32]. Pfirozeny prabéh HPV infekce
a cervikalnich intraepitelidlnich neoplazii a abnormalnich cytologickych nalezd).

CIN3 byla na podkladé podstatné zvySeného maligniho potenciadlu pouZita jakoZzto nahradni
parametr cervikalniho karcinomu ve vsech vakcinacnich studiich.

Zaclenéni CIN2 do skupiny high grade lézi (CIN2/3) implikuje terapeutické indikace, tj. svadi ke
konizaci ve stadiu CIN2, ackoli tyto Iéze v 50 % pFipadl spontanné regreduji.
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4. JelikoZ diagnéza CIN2 je zatizena vysokou inter- a intraobservacni variabilitou, octnou se ve
skupiné high grade SIL (CIN2/3) také pfipady CIN1. To dale zvySuje riziko poskozeni pacientek
bez jakéhokoli benefitu ve smyslu prevence cervikdlniho karcinomu.

5. Zména CIN klasifikace byla pfijata po kontroverznich diskuzich komisi WHO s pFevahou
americkych expertd s jejich po léta znamou afinitou k Bethesda nomenklature
a zdlraznovanim agresivniho pribéhu CIN2.

6. |vseveroamerickych doporucenych postupech je indikace ke konizaci u CIN2 udrZzovéna pouze
u starsich Zzen. Znamena to podstatnou zménu oproti starsim americkym doporucenim.

AWMF GRADE

Doporucéeni/prohlaseni . —— . —
Uroveni | Sila | Uroven | Sila

1.2. Doporuceni na zédkladé konsenzu
Imunohistochemie pl6 by méla byt pouZita pouze k diferencidlné EK

diagnostickému odliSeni reaktivnich a regenerativnich cervikalnich 100 %
zmén, které napodobuji intraepitelidlni neoplazie.

EK
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2 Sekundarni prevence — cytologie

2.1 Kvalitativni znaky dobrého cytologického stéru

Kvalitativni vyhodnoceni cytologického preparatu je integralni soucasti diagndzy. Zahrnuje urceni
poctu bunék (poZzadované mnoizstvi je pfiblizné 8 000 az 12 000 bunék, u cytologie z tekutého media
vice nez 5 000 bunék), dale kontrolu technické kvality a dokumentace — dat pacientky jak na preparatu,
tak na prdvodce — s anamnestickymi Udaji a kolposkopickym nalezem. Pfitomnost, nebo nepfitomnost
end cervikalnich bunék a/nebo bunék transformacni zény je rovnéz tieba uvést. Nepfitomnost, ¢i
nedostate¢né mnoiZstvi téchto bunék neznamena zarazeni natéru do kategorie 0 (nedostatecné),
protoze longitudindlni studie prokazuji, Ze tyto Zeny nemaji Castéji intraepitelidlni léze oproti tém,
u nichz byly bunky endocervixu i transformacni zény pritomny [33].

Technicky kvalitni cytologické preparaty Ize pofidit jak konvenéni technikou, tak technikami tenké
vrstvy. Bunky jsou zpravidla odebirany $patli (exocervix) nebo kartdckem (endocervix) [34]. Oba typy
odbéru vyzaduji urcité zaskoleni. Po odbéru musi nasledovat okamzita fixace, jinak vznikaji artefakty,
které mohou ztizit nebo znemoznit diagndzu prekancerdzy (skupina 0).

Kvalitni preparaty jsou nezbytnym predpokladem pro vysokou senzitivitu a specificitu. Natér mdze byt
nejen falesné negativni, ale také falesné pozitivni. Podil falesné pozitivnich nélezl ¢ini 2-3 % [9].

V dlouhodobé kohortové studii se u HPV negativnich Zen nalezlo dokonce 14,4 % faleSné pozitivnich
cytologickych nalezi s odpovidajicim narldstem dalSich diagnostickych a terapeutickych opatfeni
a psychickych stavl s témito nalezy asociovanych (strach, znepokojeni).

AWMF GRADE
Urover | sila Urovei | Sila

Doporuceni/prohlaseni

2.1. Prohlaseni
Standardni cytologicky natér obsahuje dostatecné mnoZstvi
epitelidlnich bunék transformacni zény, které jsou co mozna £ f(;ro% ST
stejnomérné rozprostieny na podloinim skle, fixovany
odpovidajicim zplisobem a standardné obarveny.

2.2. Doporuceni na zakladé konsenzu

Odbér bunécného materidlu pro standardni natér ma byt
proveden v souladu se smérnici screeningového programu EK
odpovidajicim nastrojem a po zhotoveni ma byt natér fixovan 75 %
okamzité po dobu 10 min 96 % alkoholem, nebo specidlnim
fixaCnim sprejem.

2.3. Doporuceni na zakladé konsenzu

Pro cytologii v tenké vrstvé ma byt doporuceny odbérovy 9?(% EK
nastroj okamZité pfenesen do fixaéniho média.

EK

Citlivost jednotlivého cytologického stéru pro detekci prednadorovych stavl je variabilni a zavisi na
radé faktord. V metaanalyze 12 studii se pohybovala senzitivita mezi 37 a 66 % (51 % v pradméru) pfi
pramérné specificité 98 % (95% interval spolehlivosti od 97 do 99 %) [9, 35]
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2.2 Cytologie v tenké vrstvé

Cytologie v tenké vrstvé neboli liquid based cytology (LBC) je technika, pfi niZ je material ziskany Spatli
nebo kartdckem z transformacni zény prenesen do tekutého media. Buriky nebudou jako v konvenénim
natéru rozetfeny na podloini sklo, nybrz pfeneseny do tekutého media s fixaCnim roztokem. AZ dosud
byly FDA (Food and Drug Administration) schvdleny pouze dva komeréné dostupné LBC systémy —
ThinPrep (Cytyc, Boxborough,NC) a SurePath (dfive AutoCyte, Prep nebo CytoRich, TriPath Imaging nc,
Burlington, NC).

Pfesnost LBC v porovnani s cytologickym natérem je definovdna pomoci absolutni a relativni klinické
presnosti (senzitivita a specificita) pro detekci nebo vylouceni high grade cervikalnich prekanceroz
(CIN2+).

Jako mira kvality LBC v porovnani s kvalitou klasické cytologie bylo v literatufe uvadéno procento
cervikalnich bunék.

2.2.1 Zahrnuté studie

V Uvahu byly brany studie, v nichZ vSechny pacientky prosly zlatym standardem ovéreni. Toto ovéreni
spocCivalo v kolposkopicky odebranych a histologicky vysSetfenych biopsiich, které umoznuji
neovlivnéné stanoveni presnosti testl pro cervikalni intraepitelidlni neoplazie 2. stupné a vyssi (CIN2+).
Mimo to byly do metaanalyz senzitivity pfifazeny randomizované kontrolované studie s minimalné
90% follow-up v ptipadé cytologicky pozitivnich zen.

Celkem bylo zarazeno 11 studii [35-45], které splfiovaly zahrnuijici kritéria pro uréeni presnosti testu.
Z nich dvé studie byly randomizované [42, 44], devét dalSich se tykalo potvrzeni presnosti testu.

Dodatecné byly zafazeny Ctyfi randomizované [46, 47] nebo quasi randomizované studie [48, 49],
v nichZ byly Zeny vysSetfeny ndahodné klasickou, nebo LBC cytologii. Zminénych 11 studii, které byly
pouzity pro stanoveni absolutni pfesnosti testu, bylo také zohlednéno pro urceni relativni senzitivity
a specificity.

ThinPrep systém byl pouZzit v deseti studiich [35, 37, 39-41, 46-48]; [45, 49], AutoCyte/Sure Path proces
ve dvou zbylych [36, 44]. Dalsi systémy — Cellslide [38], DNA Citoliq [43] a Liqui-Prep [42] byly kaZdy
pouzit v jedné studii. Ve vétsiné studii byly Zeny s ohledem na pfedchozi abnormalni cytologicky nalez
poslany ke kolposkopickému diagnostickému ovéreni [35-45]. Ve Ctyfech studiich byly zahrnuty pouze
Zeny, které se zucastnily primarniho cervikdlniho screeningu [35, 46, 48, 49]. Pocet zahrnutych Zen se
pohyboval mezi 151 a vice nez 85 000.

Pocet nedostatecnych natér( konvencni a LBC cytologie byl sledovan v 11 studiich. Osm studii
obsahovalo Udaje o poc¢tu nedostatecnych natérl v rdznych typech LBC (viz doprovodna Zprava KDP).

Ve 12 studiich byl porovnavan c¢as k odecteni konvencnich cytologickych preparatd a LBC preparat(
(viz Zprava doporuceného postupu [50]).

AWMF GRADE
Uroven Sila Uroven Sila

Doporucéeni/prohlaseni

2.4 Prohlaseni podloZené dlkazy
Neni ddkaz pro to, Ze cytologie v tenké vrstvé (LBC) | @OOOS ST ., | @666 | ST
a cytologicky konvencni preparat se lisi v pfesnosti pro CIN2 EK100%
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a vy3si léze. PouZité zdroje: [35-49] ‘ ‘
2.5 Doporuceni na zakladé konsenzu
Cytologie v tenké vrstvé milzZe byt pouZita ve screeningu.

Ze vzorku odebraného pro cytologii v tenké vrstvé mohou EK EK
0,

byt provedeny dodatec¢né testy bez nutnosti nového 100%

odbéru.

Mezi jednotlivymi studiemi byla zjisténa pomérné vyraznd heterogenita, pokud jde o hodnoty
senzitivity, nicméné vétSina studii udavala podobnou senzitivitu. Variace citlivosti nelze vysvétlit
odliSnymi pouzitymi systémy pro cytologii tenké vrstvy. Absolutni a relativni sensitivita, stejné jako
specificita cytologie v tenké vrstvé a konvenénim natéru pro detekci CIN2+, jsou v doporuéeném
postupu uvedeny. Celkové nebyla cytologie tenké vrstvy citlivéjsi nez konvencni natér, a to ani pro
hranici ASC-US+, LSIL+ nebo HSIL+. Cytologie v tenké vrstvé vSak nebyla v aktualné uzivanych
systémech nikdy méné citlivda nez béiny konvencéni natér. RovnéZ nebyly zjistény Zadné celkové
vyznamné rozdily, pokud jde o specificitu. Heterogenita mezi studiemi s ohledem na relativni
specificitu byla velkd a rovnéz se vyznamné liSila s ohledem na systém. V nékolika studiich byla
signifikantné niZsi specificita cytologie v tenké vrstvé. Pouze v jedné studii byla prokdzana vyssi
specificita cytologie v tenké vrstvé pro hranici HSIL+.

2.2.2 Kvalita vzorku

Dulezitym hlediskem posouzeni uréitych metod je podil kvalitativné nedostatecnych preparat(.

Ve studiich s délenym vzorkem byl sice prlimérny pocet nedostateénych preparatd jak pro ThinPrep,
tak pro AutoCyte nebo jiné systémy nizsi nez pro konvencni natér, aviak pouze u AutoCyte byl tento
rozdil statisticky vyznamny.

Ve studiich pfimo do zkumavky (prevedeni ziskaného materidlu pfimo do nadobky s tekutym
cytologickym médiem) byl pocet nedostatecnych preparatl pro ThinPrep a AutoCyte rovnéz nizsi nez
u konvencni cytologie. Rozdil byl vSak vyssi u AutoCyte nez ThinPrep.

Také u studii s rozdélenym vzorkem nebo studii pfimo do zkumavky, u nichZz byl srovnavan pocet

nedostatecnych preparat( ThinPrep a SurePath/Autocyte, se ukazalo, Ze u SurePath systému jsou
nedostatecné preparaty signifikantné méné casté.

Efektivita cytologického detekcniho systému zdvisi na ¢ase, ktery je nutny k proscreenovani preparatu.
Udaj o ¢ase potfebném vyhodnoceni cytologie tenké vrstvy v porovnéni s klasickym natérem byl
uveden ve 12 studiich, z nichZ bylo 11 zahrnuto do pozorovani. V priaméru byla ¢asova naroc¢nost
cytologie v tenké vrstvé o 263 sekund, tj. 0 27 % nizsi neZz konvencni cytologie (358 sec).

Pro zamezeni viceCetnych odbérd musi byt pfi planovaném provedeni HPV diagnostiky pouZito
transportni médium ovérené vyrobcem jako kompatibilni s pldanovanym testem. ThinPrep a SurePath
mohou byt pouZity se vSemi testovacimi postupy.

2.2.3 Shrnuti

Cytologie v tenké vrstvé neni v prevazujicim poctu studii pro detekci cervikalnich prekancerdz
statisticky vhodné&jsi nei konvenéni cytologie. Uvahy o pouziti LBC v primarnim screeningu jsou
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zalozeny na pridatnych benefitech lepsi kvality vzorku, kratsi screeningové doby a moznosti pouZit
doplrikové testy. Je vSak nutno vzit v Uvahu vyrazné vyssi naklady na pfristroje a spotiebni material.

2.3 Pocitacové podporovana cytologie

2.3.1 Uvod

Priblizné tretina falesné negativnich cytologickych diagndz je disledkem screeningové chyby, tedy
prehlédnuti nebo Spatné interpretace (méné casto) abnormalnich bunék [9, 51]. Pocitacova podpora
ma potencial tyto screeningové chyby redukovat. V soucasné dobé jsou celosvétové dostupné dva
systémy pro pocitacovou podporu diagnostiky cervikalnich lézi.

FocalPoint systém

FocalPoint systém (FP — Becton Dickinson; BD) uZiva algoritm0 i rozpoznani obrazu pro hodnoceni
LBC preparatl (SurePath) a konvencnich natérd. Jeden pristroj FP je schopen analyzovat za rok 60—
70 000 konvencnich a priblizné 90 000 LBC preparatd.

Pfi optimalizované metodice Ize vyhodnotit pfiblizné 95 % stérq, byly vsak hlaseny i nizsi hodnoty
kolem 90 % [9, 51-54]. FP pfiradi preparaty se sestupnou pravdépodobnosti pfitomnosti abnormity do
jedné ze Sesti skupin. Preparaty nejméné pravdépodobné kategorie (,,no further review”) mohou byt
podle amerického povoleni zatazeny jako normalni zcela bez manualniho screeningu, protoze
neobsahuji dysplazie [52, 55-57]. Toto zafazeni je spolehlivé [53, 58, 59]. Protoze podle Bethesda
klasifikace je vyZzadovano zhodnoceni proliferacniho stupné a mikrobniho obrazu, musi byt i tyto
preparaty prohlizeny cytotechnology. Preparaty dalSich péti skupin musi byt vzdy peclivé screenovany,
protoze se v nich ojedinéle mohou vyskytnout dysplazie vyssiho stupné [57].

Nicméné vice nez 90 % abnormalnich dlazdicovych |ézi se jak u SurePath [54, 56, 60, 61], tak
u konvencni cytologie [55] nachazelo ve dvou nejvyssich kategoriich. V jednom vyzkumu se SurePath
bylo toto rozdéleni pro atypické Zlazové buriky méné jednoznacné [62].

Jinou moznosti FP je lokalitu nachazejici screening (,location guided screening”).
Na komputerizovaném mikroskopu je pomoci pocitacového screeningového systému zaznamendno
15 zornych poli, v nichZ jsou s nejvétsi pravdépodobnosti obsazeny relevantni buriky. Pokud jsou tato
zorna pole bez ndlezu, je hodnoceni preparatu ukoncéeno. Jestlize se nalezne sebemensi abnormita,
musi cely preparat byt peclivé proscreenovan.

Udaje o pfitomnosti, nebo absenci endocervikélnich bunék nejsou z FP spolehlivé [63].
ThinPrep zobrazovaci systém

Zobrazovaci systém firmy Hologic je zalozen na denzitometrickém méreni bunécnych jader. Tato
technika vyZaduje zhotoveni prepardtu v tenké vrstvé (ThinPrep — LBC). Vysetieni konvencniho
preparatu touto technikou neni mozné. Cytotechnologovi je prezentovano 22 zornych poli preparatu,
ktery byl dvakrat proméren, a zaznamenava se 22 zornych poli s nejndpadnéjsimi bunéénymi jadry. Tak
odpada i zde ¢asové narocné proscreenovani celého preparatu a pozornost screenera se zaméfuje
na plochy s nejvétsi pravdépodobnosti atypii. Pfistroj je schopen analyzovat 100 000 preparatt za rok.
Analyzovat Ize zpravidla 97 % preparat(.
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2.3.2 Srovnani pocitacové asistované cytologie s konvencni cytologii a cytologii LBC

V Uvahu byly primarné vzaty studie, v nichZ vSechny vysSetfované Zeny mély verifikaci zlatym
standardem histologie. Vzhledem k nedostatku studii FP byly vzaty v Uvahu i studie, jejimz kone¢nym
vysledkem byla cytologie. Pocet vySetfenych Zen se pohyboval mezi 1 000 a 100 000.

FocalPoint byl pouZit v 9 studiich s vice nez 100 1000 ptipaddt, ThinPrep v 16 studiich s vice nez 700 000
pfipady.

Pét FP studii porovnavalo pocitacové asistované systémy s manudlné vyhodnocovanou konvencni
cytologii, tfi s manualné vyhodnocenou SurePath LBC (viz tabulka 7).

Z celkového poctu IS (Imaging System) studii se 12 zabyvalo srovnanim CAS (pocitacové asistovanych
cytologii) s ThinPrep, dvé s konvencni cytologii a dvé s ThinPrep i s konvencni cytologii (viz tabulka 8).

Celkové je design studii heterogenni, vétsina studii (19 z 25) byly retrospektivni nebo paralelni.

GRADE metaanalyzy se nachazeji v tabulce 10. a v pIném systematickém review.
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Tabulka 7. Prehled publikaci v odbornych casopisech kontroly kvality, které srovnavaly pocitacové

Evropska unie
Evropsky socialni fond

vyhodnocovanim preparatt

Operacni program Zaméstnanost

@AZV CR

=4

MINISTERSTVO ZDRAVOTNICTVI
CESKE REPUBLIKY

UZis

Autor Typ studie Populace Vysetfovaci | Biopsie Pocet pFipadl | Vysledky HSIL Spec Prod
systém
Wilbur [64] DTV — parallel (SC AP) Scr cC ne 25.124 HSIL4 % 1 n n
Wilbur [65] DTV — parallel (SC LGS) Scr* cC ne 1.275 HSIL8 % 1 n n
Confortini [66] DTV — parallel (SC LGS) Scr cC ano 14.415 ~ ™ (ns) n
Stevens [67] DTV — parallel (SC LGS) Scr® cC ne 6.000 ~ ~ n
Passamonti [53] DTV — parallel (SC LGS) Scr cC ano 37.306 ~ n 50 % T
Wilbur [60] DTV — parallel (MC LGS) Scr® SP ne 12.313 HSIL+ 19,6 % T {(s) n
Levi [68] DTV - retrospektivni (SC | Scr SP ne XXX ASC-US / LSIL D | U n
LGS) (s)
Bowditch [61] Ss — parallel (SC LGS) Scre* cc ano 2.198 ~ n n
+ CIN-pfipady | (ale odhaleny
vSechny CIN)
Stein [54] Ss — parallel (SC LGS) Scr SP ano 10.165 ~ ~ n

° Dilem zakladni populace (obvyklé spektrum v rutinnich laboratotich) * Obohaceno vyraznymi preparaty
AP= Autopap ( = Focalpoint bez LGS); CC = konvencni cytologie; DTV = direct to vial (= pfimy stér jednim postupem); FNF = podil falesné negativnich; HSIL= high grade skamdzni intraepitelova
|éze; n — neuvedeno; LGS= lokalizaci fizeny screening; MC = multicentricka studie; ns= nesignifikantni; Pop = populace; Prod = produktivita; s = signifikantni; SC = studie jednoho centra; Scr =
screening; Spec = specificita; Ss = split sample (déleny vzorek — po sobé odebrané stéry); TP =ThinPrep; SP - surepath

podporovany FocalPoint-System s obvyklym

Tabulka 8. Prehled publikaci v odbornych casopisech kontroly kvality, které srovnavaly pocitacové podporovany Imaging-System s obvyklym
vyhodnocovanim preparatt

Autor Typ studie Populace Vysetfovaci | Biopsie n (TP) Vysledky HSIL Spec Prod
systém
Biscotti [69] DTV — parallel (MC LGS) Scre* TP ne 10.742 HSIL58 % 1 (ns) | ~/ 1 x2.1
FNF 40 % {,

Dziura [70] DTV - retrospektivni (SC | Scr® TP ano 27.725 HSIL T 20 % (s) ~/ n
LGS)

Lozano [71] DTV — retrospektivni (SC | Scr® TP ano 39.717 HSIL 1 38 % (s) ~ ~
LGS)
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UZis

Bolger [72] DTV - retrospektivni (SC | Scr® TP ano 6.000 ~ ~ X2
LGS)

Chivukula [73] DTV - retrospektivni (SC | Scr® TP ano 104.457 HSIL13,3% T (s) | ~ n
LGS)

Miller [74] DTV - retrospektivni (SC | Scr® TP ano 84.473 HSIL 42 % 1 (s) | ~/ 1 n
LGS) FNF 50 % |,

Roberts [75] Ss — prospektivni (SC LGS) | Scre* TP+ ano 11.519 HSIL 21,3 % 1 (s) | ~ +54 %

CcC vs CCFNF 64 % |
Davey [76] Ss — prospektivni (SC LGS) Scr® cC ano 55.164 HSIL27 % 1 (s) vs | ~ +118%
CcC

Papillo [77] DTV - retrospektivni (SC | Scr® TP ano 58.351 HSIL 24 % (p |~ n
LGS) 0,051) M

Pacheco [78] DTV - retrospektivni (SC | Scr® TP ne 76.887 HSIL69,5% 1 (s) | ~ +23,5%
LGS)

Duby [79] DTV - retrospektivni (SC | Scr® TP ne 53.209 HSIL x 1 (s) ~ +60%
LGS)

Halford [80] Ss — Prospektivni (SC LGS) Scr® cC ano 87.284 HSIL2,7% 1 (ns) | ~ n

Kitchener [81] DTV - prospektivni — | Scr TP ano 37.454 HSIL8 %  (s) ~ +>60 %
randomizovana (SC LGS)

Klug [48] DTV - prospektivni — | Scr TP+ CC ano 11.331 HSIL 246 % 1 (s) | ~ n
randomizovand (MC LGS) vs CC 15,7 % 1

(ns) vs TP

Palmer [82] DTV — prospektivni — | Scr TP ano 79.366 ~ ™ (s) ™ (s)
randomizovand

Ha [83] DTV - retrospektivni (SC | Scr TP ano XXX ~ ~ n
LGS)

° Dilem zakladni populace (obvyklé spektrum v rutinnich laboratofich) * Obohaceno vyraznymi preparaty

AP= Autopap ( = Focalpoint bez LGS); Bx = Biopsie; CC = konvencni cytologie; DTV = direct to vial (= pfimy stér jednim postupem); FNF = podil falesné negativnich; HSIL= high grade skamdzni
intraepitelova léze; n — neuvedeno; LGS= lokalizaci fizeny screening; MC = multicentricka studie; ns = nesignifikantni; Pop = populace; Prod = produktivita; s = signifikantni; SC = studie jednoho
centra; Scr = screening; Spec = specificita; Ss = split sample (déleny vzorek — po sobé odebrané stéry); TP =ThinPrep
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Nékolik studii s Focal Point prokazalo minimalné ekvivalenci tohoto screeningu v porovnani
s manualnim screeningem na konvencnich preparatech nebo SurePath preparatech [46, 54, 61, 65-68].

Jedna vétsi studie nalezla signifikantné vyssi zachyt pro HSIL (high grade intraepitelidlni skvamdzni
|éze), avSak pouze cytologickym zavérem [60]

Od roku 2005 bylo publikovano 16 studii, v nichZ bylo pomoci Imaging systému vyhodnoceno vice nez
700 000 LBC cytologii. Tyto studie odpovidaly s vyjimkou dvou Cisté screeningovych [48, 59] obvyklému
spektru rutinnich laboratoti. Deset studii zaznamenalo vyssi senzitivitu pro rozpoznani CIN2+ se
zachovanou specificitou [48, 70, 71, 73-79]. V péti studiich byla zaznamenana ekvivalence [69, 72, 80,
82, 83] a v jedné studii nizsi senzitivita [59]. Vyssi senzitivita pro CIN2+ byla nalezena také ve dvou ze
tfi studii s rozdélenymi vzorky, pficemz TP materidl byl odebran teprve po zhotoveni konvenéniho
preparatu [75, 76]. Tim je vyznamné snizen pocet vySetfovanych bunék. Maximalné byl nalezen
dvaapulkrat vyssi zachyt HSIL oproti konvenénim natérim. Naproti tomu v manualnim vyhodnoceni TP
preparatu nebyl rozdil signifikantni [48]. Cilovy kriticky nalez CIN3+ stanoveny skupinou odbornik(
doporuceného postupu nebyl v téchto studiich zkouman.

Zatimco vSechny az dosud uvedené studie se tykaly dlazdicobunécnych nebo blize nespecifikovanych
atypii, vykazaly dalsi prace také vyssi senzitivitu pro adenokarcinomy hrdla a endometria [84].
Podstatné pro hodnoceni téchto studii je, Ze ve vSech byla specificita stejna, nebo vyssi (viz tabulka 7).
Vétsina detekovanych hodnot CIN2+ byla ovérena biopsii [48, 59, 70-77, 82, 83]. Pokud byly (v ramci
vnitfni kontroly kvality opakovanym vysetfenim) preparaty znovu vysetireny, doslo k vyznamnému, az
50% poklesu falesné negativnich preparatu [69, 74, 75]. Devét ze 14 studii nalezlo rovnéz signifikantné
vy$Si senzitivitu pro cytologicky zachyt LSIL [48, 70, 71, 74-79]. Toto neni irelevantni, protoZe se za
cytologickymi LSIL a ASC-US diagndzami skryva vétsina histologicky stanovenych CIN2 [85].

Podil ASCUS a ASC-H, z¢asti i ASC+ byl ve tfech vyse uvedenych studiich s IS [73-75] nizsi, v osmi vyssi
[48, 69-71, 77-79, 83], v jedné stejny [80] a ve Ctyfech [59, 72, 76, 82] nebyly jednoznacné Udaje. Dvé
prace pozorovaly zfejmy pokles podilu ASC-US v pribéhu studie [70, 71]. Podstatné je, Ze pfitom
specificita pro prikaz CIN2+ z(istavala stejnd, nebo rostla [48, 59, 69-79, 82, 83]. Stejné tak nebyl
vyznamné zvySen podil ASC/SIL ve vsech studiich, které tomu vénovaly pozornost [48, 70, 71, 73, 77-
79]. Dvé dalsi studie, které se zabyvaly pouze podilem ASC-US (dohromady pfiblizné 130 000) TP —
preparatl s, nebo bez IS, neprokazaly rovnéz zadné rozdily jako u HPV- a HR-pozitivit ASC-US preparatli
[86, 87]. Dvé studie referovaly o relativné vyssim zachytu endometridlnich karcinoml nez
adenocarcinoma in situ nebo invazivnich karcinomd délozniho hrdla po diagnéze AGC s IS (TBS:

atypické Zlazové bunky ~ PAP3) [88, 89].

AZ dosud jediny vyzkum, ktery porovndval oba pocitacové asistované postupy s manudlnim
vyhodnocenim preparatli, je randomizovand anglickd studie MAVARIC. Nasla v ramci rutinnich
preventivnich vySetfeni o 8 % nizsi senzitivitu obou technik pro odhaleni histologicky potvrzenych
CIN2+. Zde vsak (viz nize) Slo ve vétsiné pripadll o interpretacni chybu cytotechnologa, nikoli lokaliza¢ni
chybu pfistroje.

Senzitivita obou pocitadové asistovanych systémll se vyznamné nelisila, nicméné studie nebyla
koncipovana pro pfimé porovnani.
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AWMF GRADE
Uroven Sila Uroven | Sila

Doporucéeni/prohlaseni

2.6 Prohlaseni podloZené dlkazy

Nejsou duikazy pro to, Ze se pocitaCové asistovana
cytologie a standardni cytologicky natér lisi v pfesnosti | POOO ST eooOo | ST
zachytu CIN2+.

Pouzité zdroje: [48, 51, 61, 64-67, 75, 76, 80]

2.7 Prohlaseni podlozené dlikazy

Nejsou dikazy pro to, Ze se pocitacové asistovana
cytologie a manualné provadéna LBC lisi v presnosti testu | §OOO ST oo | ST
pro zachyt CIN2+.

Pouzité zdroje: [48, 51, 59, 60, 68-75, 77-79, 82, 83]
2.8 Doporuceni na zakladé konsenzu

Potitadové podporovand cytologie mlze byt pouZita ve EK EK
screeningu. 100%

2.3.3 Predpoklady pro efektivnost

Zakladem pro efektivnost pocitacové asistovanych systém je standardizace odbéru vzorku, pfipravy
preparatl, barveni a montovani, predbéiného hodnoceni pristrojem a konecné zavéreéného
hodnoceni cytotechnologem a cytologem. Pfitom je rozhodujici, aby byla uplatnéna nejpfisnéjsi
kritéria kvality jak v ¢asti technické (pfiprava, kalibrace nosi¢li preparatQ, adrzba systému), tak pfi
samotném screeningu (kritické zhodnoceni vSech zornych poli, dostatecny pocet Uplné screenovanych
preparatd). Zejména peclivé prozkoumani prezentovanych zornych poli ma zdsadni vyznam: Ve studii
MAVARIC byly v 75 % diskordantnich pripadl (odpovidajicim zplsobem revidované dil¢i populace)
pfitomny napadné buriky na periferii zornych poli [59]. Byly nicméné screenery prehlédnuty. Ve tfech
jinych studiich to bylo 100 % [90], 85 % [80] a 69 % [52] pfipadll. Tento fenomén je projevem kfivky
uceni, kterou je tfeba dodrZovat pfi zavadéni pocitacové asistovanych systémd.

Zvyseni poctu screenovanych pfipadu cytotechnologem za casovou jednotku je moZné pouze
prostfednictvim nakladnych technickych opattfeni. Vedle pfistrojii pro pocitaovou podporu
screeningu a jejich ndkladnou udrzbu jsou dalsimi faktory priprava preparatli na podlozni sklo, ¢arové
kddy, standardizované peclivé barveni, fazeni preparatll do nosicl, jejich vkladani a vyjimani
z prescreeningovych pfistrojl, jakoZ i zfizeni pocitacové sité.

2.3.4 Narust produktivity

Nasazeni pocitacové asistovanych systému vede ke zvySeni produktivity [46, 53, 69, 72, 75, 76, 78, 79,
82,90-92].

Vzhledem k podstatné nizSimu poctu vysetfovanych zornych poli navzdory zvySenému poctu
screenovanych pripadl ochabuje pozornost pomaleji nez pfi monoténnim screenovani celého
preparatu. Nicméné nedavno byla zaznamendna jedna publikace se snizenym zachytem abnormalnich
diagndz pri zvyseném poctu screenovanych preparatl pfi nasazeni IS. Hodnoceni vsak bylo pouze
cytologické [93].
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Pocitacové asistované systémy puUsobi priznivé na spokojenost pracovnikd: Viceetné publikace
popisovaly dobré prijeti systému cytotechnology, pokud jde o obsluhu a také subjektivni dojem
reprezentativnosti a jistoty diagnostiky [69, 72, 74, 80, 90]. Pouze v jedné praci [92] je udaj, Ze
cytotechnologové hodnotili pocitaCové asistovany screening jako monoténnéjsi nez manualni
hodnoceni.

2.3.5 Souhrn

Pocitacové asistované systémy (CAS) mohou redukovat screeningové chyby. Pro cervikdlni cytologii
jsou dostupné dva systémy: FocalPoint (FP) [B&D] pouziva algoritmy rozpoznani obrazu k vyhodnoceni
LBC preparatQ (SurePath) a konvencnich natér(. Imaging System (IS) [Hologic] je zaloZen na
denzitometrickém méreni bunécénych jader. Tato technika vyZaduje preparaty ThinPrep LBC.
FocalPoint fadi preparaty se sestupnou pravdépodobnosti pritomnosti abnormity do jedné ze Sesti
skupin. Dal$i moznosti je ,lokalizaci vedeny screening” (LGS), pfi némzZ je na komputerizovaném
mikroskopu prezentovano 15 zornych poli, které obsahuji s nejvyssi pravdépodobnosti relevantni
nalez. Viceetné studie dokladaji minimalné srovnatelnost tohoto postupu s manualnim screeningem
na konvencnich a SurePath preparatech.

U zobrazovaciho systému, ktery pracuje pouze s LGS mddem, uvedla vétsSina studii signifikantné vyssi
senzitivitu pro histologicky potvrzené CIN2+. Nicméné vétSina studii byla retrospektivnich nebo
paralelnich. PouZiti obou systém{ zietelné zvySuje produktivitu, pfedpoklada vsak také podstatné vyssi
technické a celkové naklady.
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3 Sekundarni prevence — HPV

3.1 Vhodné HPV testovaci postupy

Tato kapitola byla vytvorena s podporou Screening Guidelines for the Prevention and early Detection
of Cervical Cancer spole¢nosti American Cancer Society, American Society for colsposcopy and Cervical
Pathology, American Society for Clinical Pathology [94].

HPV test se vyznacuje vyssi senzitivitou a nizsi specificitou v detekci CIN2 |ézi v porovnani s cytologii.
Reproducibilita HPV testl je zpravidla vyssi nez cytologie. Aby byl HPV test pouzitelny v populac¢nim
screeningu, musi spliovat urcita kritéria. Tato kritéria jsou formulovdna konsorciem podle Meijera et
al [95] a Stolera et al. [96]:

e Test musi detekovat minimalné 13 vysoce rizikovych HPV typl 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51,
52, 56, 58, 59 a 68 [96].

e Klinicka senzitivita HPV testd pro detekci CIN2 by méla byt minimalné 95 % jiz etablovanych
a validovanych HPV test( [95, 96].

o Klinicka specificita HPV testl pro detekci CIN2 by méla byt minimalné 98 % jiz etablovanych
a validovanych HPV test( [95, 96].

e Podil pozitivnich vysledk( testl ve screenovanych populacich, zejména cytologicky zdravych
zen, by mél byt srovnatelny, nebo mensi nez odpovidajici prevalence jiz etablovanych HPV
testl [95, 96]. Vyssi stupen pozitivity by vedl k vy$simu poctu naslednych vysetieni a zbytecné
zatéZoval zdravotnicky systém.

e Inter- a intralaboratorni reproducibilita (provadéna rliznymi osobami na rdznych pfistrojich)
by méla byt minimadlné 90 %.

AWMF GRADE

Doporuceni/prohlaseni y —— - ——
Uroven | Sila | Uroven ‘ Sila

3.1. Doporuceni na zakladé konsensu
Pouzivany maji byt pouze HPV testy, které splfiuji vSechna nasledujici
kritéria podle Meijera et al. [95]a Stolera et al. [96]:
1. Detekce vysoce rizikovych typl 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51,
52, 56, 58, 59 a 68.
2. Minimalné 90% senzitivita etablovaného a validovaného HPV EK
testu pro CIN2+. 87,5% EK
3. Minimalné 98% specificita etablovaného a validovaného HPV
testu pro CIN2+. Podil pozitivnich vysledk( test( u cytologicky
negativnich Zen screenované populace nesmi byt vyssi nez
odpovidajici prevalence jiz etablovanych HPV testa.
4. Inter- a intralaboratorni reproducibilita (provadéna raznymi
osobami na rlznych pfistrojich) by méla byt minimalné 90 %.

HPV testy, které nesplfiuji vySe zminéna kritéria, by nemély byt v popula¢nim screeningu poutzity. To
plati predevsim pro vlastni HPV laboratorni testy, které neodpovidaji ani standardim 1SO 9001 a ani
nebyly vytvoteny za standardizovanych podminek se zajisténim kontroly kvality, klinicky zkouseny
a validovany.
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Vsechny HPV testy, které splniuji vySe uvedend kritéria, by mély byt provadény v akreditovanych
laboratofich dle normy DIN EN ISO 15 189 podle standardnich operacnich postupl. Mimo to musi byt
provadény externi kontroly kvality.

Pokud by mély byt HPV testy nasazeny v primarnim screeningu, je tfeba, aby byly HPV testy pouzivané
ve screeningu v souladu s natizenim Evropského parlamentu o in-vitro diagnostice v aktualnim znéni.
HPV testy nasazené v primarnim screeningu by mély odpovidat pozadavk(m in vitro diagnostik tfidy C
podle predpist International Medical Device Regulators Forum (IMDRF).

AWMF GRADE
Uroven ‘ Sila | Uroven | Sila
3.2. Doporuceni na zakladé konsensu EK
Pouzity HPV test by mél byt uveden v nalezu. 100 %

Doporuéeni/prohlaseni

EK

Doporucuje se provadéni pravidelnych nezavislych vyhodnoceni HPV testl, které jsou dostupné na
trhu, z hlediska jejich zpUsobilosti pro screening. Ve screeningu by mély byt pouzivany pouze HPV texty
schvalené FDA a CE pro screening.

3.2 Srovnani izolovanych nebo s cytologii kombinovanych HPV screeningli s cytologickym
screeningem

Pro ziskani odpovédi na tuto otazku provedla nezdvisla firma Kleijnen Systematic Reviews LTD. (York,
Velka Britanie) resersi dostupné literatury v letech 2013—-2014. Zakladnim parametrem zadani byla
redukce CIN3 jako nejdllezZitéjsiho parametru screeningu. Kompletni systematické review je zvlastnim
dokumentem [8].

3.2.1 Literarni reserse a zahrnuté studie

Byly vyhledany primarni studie z celkem ctyr bibliografickych databazi (Medline, Medline in-Process,
Embase). Systematicka review byla vyhledavana v deseti dalSich databazich (CENTRAL, CDSR, DARE,
HTA, NIHR, TRIP, INAHTA, AWMF, IQWiG, NICE Guidance, GIN, NGC). Bylo nalezeno celkem Sest
randomizovanych kontrolovanych studii (RCT, randomized control trial), které odpovidaly dfive
uvedenym kritériim (viz tabulka 9).

Jednalo se o srovnani libovolnych HPV testli samotnych, nebo v kombinaci s cytologii u Zen starsich
20 let v primarnim screeningu cervikalniho karcinomu. Pozitivni vysledky testll musely byt potvrzeny
kombinaci kolposkopie a biopsie. Studie musely obsahovat minimdlné jeden z dfive definovanych
znakd (obecné preziti, preziti specifické pro onemocnéni, incidenci cervikalniho karcinomu, incidenci
CIN3, CIN3+ nebo CIN2+, jakoZ i Skody zplsobené screeningem).

Jedna z téchto 6 RCT byla publikovana jako dvé studie (NTCC-I a Il).

Vétsina RCT studii byla provedena v zapadoevropskych zemich (Velka Britanie, Finsko, Italie, Nizozemi,
a Svédsko) s vyjimkou jedné indické RCT, ktera méla za cil vyhodnoceni screeningu jedenkrat v pribéhu
Zivota (,,once in a lifetime”) a je tudiz s ostatnimi RCT studiemi pouze podminéné srovnatelna. Pét
ostatnich RCT vykazuje rozdily odpovidajici narodnim zdravotnickym systémam, podle kterych byly,
nezavisle na producentech, provedeny.
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Dodatecné provedené vyhledavani tykajici se optimalniho screeningového véku a intervalu nenalezlo
zadnou odpovidajici studii.

3.2.2 Vysledky zpravy Kleijnen Systematic Reviews Ltd. [8]

Celkem bylo zahrnuto do 6 RCT studii 462 096 Zen (mezi 12 527 a 203 425 v jednotlivych studiich). Vék
Ucastnic se pohyboval mezi 20 a 65 lety, pouze v jedné studii byly zahrnuty Zeny mladsi 25 let. Interval
mezi screeningy byl 3, nebo 5 let. VSechny RCT studie referovaly o jednom, nebo dvou screeningovych
cyklech [97-101].

vvvvvv

s vyjimkou indické studie, v niZ byly uvedeny Udaje tykajici se preziti vztazeného k onemocnéni [102].
Cilem této indické studie bylo vyhodnotit vliv jediného screeningu v pribéhu Zivota — bud pomoci HPV
testu, nebo cytologie. V této studii bylo prokazano, ze jediny test HPV mUiZe redukovat riziko umrti na
cervikalni karcinom v porovnani s cytologii (relativni riziko RR 0,59; 95% interval spolehlivosti 0,39—
0,91). Ve skupiné s jedinym HPV testem zemftely 4 z 34 126 (0,1 %) Zen na cervikalni karcinom
v porovnani s 54 umrtimiz 32 058 (0,17 %) Zzen s jedinou cytologii. Tyto vysledky vsak nelze prebrat bez
dalsiho kontextu.

Dalsi vysledky ukazaly, Ze v jednom kole screeningu zaloZeném na HPV testu bylo nalezeno vice CIN3+
v porovnani s cytologii (6 RCTs) (RR 1,23; 95% interval spolehlivosti 0,91-1,67) [97-101]. Ve druhém
béhu screeningu bylo poté prostfednictvim samotné cytologie nalezeno vice CIN3+ pfipadtd (RR 0,52;
95% Cl1 0,35—0,76), coz svédci pro mozny ochranny ucinek HPV screeningu ohledné vyskytu cervikalniho
karcinomu [97-99, 101].

V druhém kolem screeningu pfinesly Ctyfi studie zpravu o incidenci cervikalniho karcinomu. Ukazaly
signifikantni redukci rizika onemocnéni cervikdlnim karcinomem u Zen, které v prvnim kole screeningu
byly screenovany pomoci HPV testu v porovnani s cytologii (RR 0,29; 95% interval spolehlivosti 0,11—
0,73) [97, 100, 101]. Dalsi podrobné vysledky, napf. v podobé GRADE a metaanalyz se nachazeji
v tabulce 10. a v pIném systematickém review.
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Tabulka 9. Charakteristika studii zahrnutych do prehledu pro doporuceny postup [8]

MINISTERSTVO ZDRAVOTNICTVI
CESKE REPUBLIKY

UZIs

Incidence CIN3+

Studie Populace | Intervenéni test® Srovnavaci test Zlaty standard Vysledky Prislusné publikace*
ARTISTIC 40 052 HPV + cytologie HPV Test: | Cytologie:  ThinPrep | Kolposkopie Incidence CIN3+ Kitchener [103]
Zen HClI LBC histologie Incidence CIN2+ Kitchener [104]
Interval: 3 roky Hrani¢ni hodnota HPV: > 1 | Hrani¢ni hodnota Uskozeni vyvolana | Kitchener [97]
Béhy: 2 Vék: RSJ cytologie: screeningem — | Kitchener [105]
20-64 Cytologie: ThinPrep LBC »Hraniéni dyskaryéza” dotaznik GHQ Sargent [106]
Zacatek studie: 2001 Hranicni hodnota Kitchener [59]
Konec studie: 2007 Zemé: cytologie: ,Hraniéni
UK dyskarydza”
Leinonen 2012 203 425 HPV s cytologickym Cytologie: konvencni Kolposkopie Incidence Antilla [107]
Interval: 5 let zen tridénim Hrani¢ni hodnota histologie invazivniho Kotaniemi-Talonen [108]
Béh: 1 Vék: 25— [ HPV Test: HCII cytologie: Pap Il nebo karcinomu Kotaniemi-Talonen [109]
Zacatek studie: 2003 65 Hrani¢ni hodnota HPV: > 1 | ASCUS délozniho hrdla Leinonen [110]
Konec studie: 2007 Zemé: RSJ Incidence CIN3 | Leinonen [98]
Finsko Cytologie: konvencni Incidence CIN3+ Malila [111]
Hranicni hodnota Incidence CIN2+
cytologie: Pap Il nebo
ASCUS
NTCC-I 45 774 | HPV + cytologie HPV Test: | Cytologie:  ThinPrep | Kolposkopie Incidence Giorgi-Rossi [112]
Interval: 3 roky zen HCII LBC histologie invazivniho Ronco [113]
Béhy: 2 Vék: 25— | Hrani¢ni hodnota HPV: >1 | Hrani¢ni hodnota karcinomu Ronco [114]
Zacatek studie: Unor | 60 RSJ cytologie: délozniho hrdla Ronco [115]
2002 Zemé: Cytologie: ThinPrep LBC ASCUS Incidence CIN3 | Ronco [116]
Konec studie: Italie Hranic¢ni hodnota Incidence CIN3+ Ronco [117]
Listopad 2008 cytologie: ASCUS Incidence CIN2+ Ronco [118]
NTCC-II 49 196 HPV samotny Cytologie:  ThinPrep | Kolposkopie Incidence
Interval: 3 roky Zen HPV Test: HCII LBC histologie invazivniho
Béhy: 2 Vék: 25— [ Hraniéni hodnota HPV: > 1 | Hrani¢ni hodnota karcinomu
Zacatek studie: Unor | 60 RSJ cytologie: délozniho hrdla
2002 ASCUS Incidence CIN3
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9 T4 CESKE REPUBLIKY

UZIs

2005

Studie Populace | Intervenéni test® Srovnavaci test Zlaty standard Vysledky Prislusné publikace*
Konec studie: Zemé: Incidence CIN2+
Listopad 2008 Italie
POBASCAM 44938 HPV + cytologie HPV Test: | Cytologie: konvencni Kolposkopie Incidence Budenholzer [119]
Interval: 5let zen GP5+/6+ PCR Hrani¢ni hodnota histologie invazivniho Bulkmans [120]
Béhy: 2 Vék: 30— | Hrani¢ni hodnota HPV: K.a. | cytologie: > karcinomu Bulkmans [121]
Zacatek studie: 1999 | 57 Cytologie: konven¢ni ,Hranicni dyskarydza” délozniho hrdla Bulkmans [122]
Konec studie: 2005 Zemé: Hranicni hodnota Incidence CIN3 | Rijkaart [100]
Nizozemi | cytologie: >  “Stfedni Incidence CIN3+
dyskarydza” Incidence CIN2+
Sankaranarayanan 66 184 HPV samotny Cytologie: konvencni Kolposkopie Preziti Sankaranarayanan [123]
2009 Zen HPV Test: HCII Hrani¢ni hodnota histologie s onemocnénim
Interval: 7 let Vék: 30— | Hrani¢ni hodnota HPV: > 1 | cytologie: ASCUS Incidence Sankaranarayanan [102]
Béh: 1 59 RSJ invazivniho
Zacatek studie: Leden | Zemé: karcinomu
2000 Indie délozniho hrdla
Konec studie: Incidence CIN3
Prosinec 2007 Incidence CIN3+
Incidence CIN2+
Swedescreen 12 527 HPV + cytologie HPV Test: | Cytologie: konvencni Kolposkopie Incidence CIN3+ Elfgren [124]
Interval: 3 roky zen GP5+/6+ PCR Hrani¢ni hodnota histologie Incidence CIN2+ Naucler [99]
Béhy: 2 Vék: 32— | Hrani¢ni hodnota HPV: K.a. | cytologie: ASCUS
Zacatek studie: 38 Cytologie: konvencni
Kvéten 1997 Zemé: Hrani¢ni hodnota
Konec studie: Srpen | Svédsko cytologie: ASCUS

$Hrani¢ni hodnota HPV > 1RSJ — relativni svételna jednotka. Odpovida 1pg/ml HPV-DNA; * hlavni zprava studie je ti§t&na kurzivou. GHQ — General Health Questionaire.
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Tabulka 10. GRADE shrnuti vysledkl zahrnutych studii (vé. POBASCAM) [8]

HPV versus cytologie — vyskyt invazivniho karcinomu délozniho hrdla, CIN3, CIN3+ a CIN2+
Pacienti/Populace: Screeningova populace
Intervence: HPV test
Srovnani: Cytologie — Incidence karcinomu déloZniho hrdla, CIN3, CIN3+ a CIN2+

llustrativni komparativni rizika*

(95% 1) Pocet

. Predpokladané riziko | Odpovidajici riziko | Relativni Gcinek | .. . Kvalita diikazt ,

Vystupy . . Ucastnikt Poznamka

Cytologie — Incidence | HPV test (95% Cl) . (GRADE)

. L, (studii)

karcinomu délozniho

hrdla
Incidence invazivniho karcinomu| 20/100000 6/100000 RR 0,29 (0,11- | 147625 SISISIS) ARTISTIC, NTCC-l, NTCC-II,
délozniho hrdla 2. kolo screeningu (2-15) 0,73) (4 Studie) velmi slaba | POBASCAM
Follow-up: 3-5 let 123
Incidence invazivniho karcinomu| 44/100000 14/100000 RR 0,33 (0,08- | 99275 olSISIS) ARTISTIC, NTCC-,
délozniho hrdla (4-56) 1,29) (3 Studie) velmi nizkd | POBASCAM
Podskupina: HPV + Cytologie — 2. kolo| 1234
screeningu® Follow-up: 3-5 let
Incidence CIN3+ 2. kolo screeningu | 277/100000 164/100000 RR 0,59 (0,44- | 159962 DPPO ARTISTIC, NTCC-l, NTCC-II,
Follow-up: 3-5 let (122-222) 0,80) (5 Studii) stfedni 1.2 POBASCAM, Swedescreen
Incidence CIN3 212/100000 138/100000 RR 0,65 (0,35- | 132083 SISISIS) NTCC-I, NTCC-Il, POBASCAM
2. kolo screeningu (74-257) 1,21) (3 Studie) velmi nizka
Follow-up: 3-5 let 135
Incidence CIN2+ 2. kolo screeningu | 426/100000 277/100000 RR 0,65 (0,47- | 159962 S arlar]e) ARTISTIC, NTCC-l, NTCC-II,
Follow-up: 3-5 let (200-375) 0,88) (5 Studii) stredni 1.2 POBASCAM, Swedescreen
Incidence CIN2+ - HPV + Cytologie] 553/100000 431/100000 RR 0,78 (0,65—- | 111612 DPPO ARTISTIC, NTCC-l,
vsechny testy (359-514) 0,93) (4 Studie) stiedni 1.2 POBASCAM, Swedescreen

2. kolo screeningu

Follow-up: 3-5 let

* Zaklad pro predpokladané riziko (napf. median rizika kontrolni skupiny napfi¢ studiemi) je uveden v poznamkach pod ¢arou. Odpovidajici riziko (a jeho 95% interval spolehlivosti) je
zaloZeno na predpokladaném riziku ve srovnavaci skupiné a relativniho ucinku intervence (a jeho 95% Cl).
§ Upozornéni: Tento sloupec obsahuje podskupinovou analyzu HPV + cytologie ve 2. kole screeningu.
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Cl: interval spolehlivosti; RR: pomér rizik

1 Zaslepeni Gcastnikd studie a zaméstnancl chybi nebo je nedostatecné v nékolika studiich
2 Chybéjici idaje o vysledku nejsou zohlednény v nékolika studiich

3 Jasné odlisné odhadované hodnoty, kazda s velkymi intervaly spolehlivosti

412 = 50% odhad Ucinku

5 Skryti alokace je v nékterych studiich nejasné

612>50%
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Tabulka 11. Preziti pacientek s invazivnim cervikalnim karcinomem [8]

,,,,,,

Pacienti/Populace: Screeningova populace
Intervence: HPV test
Srovnani: Cytologie — Incidence karcinomu délozniho hrdla, CIN3, CIN3+ a CIN2+

Vystupy llustrativni komparativni | Relativni Pocet Kvalita Poznamka
rizika* ucinek ucastnikG | dukaza
(95% Cl) (95% Cl) (studii) (GRADE)
Pfedpokladané | Odpovidajici
riziko riziko
Cytologie — HPV test
nemoc-
specifické
prezivani
Nemoc- 168 / 100000 99 / 100000 | RR 0.59 | 66184 PPDOO | Tento vysledek
specifické (66—-153) (0,39-0,91) | (1 Studie) nizka byl
prezivani 1,2,3,4 zaznamenan
Follow-up: Jen
pramérné 8 let v Sankaranaray
anan, 20009.
Hodnoceni
GRADE je
proto omezené

* Zaklad pro predpokladané riziko (napf. median rizika kontrolni skupiny napfi¢ studiemi) je uveden v poznamkach pod
Carou. Odpovidajici riziko (a jeho 95% interval spolehlivosti) je zaloZzeno na predpokladaném riziku ve srovnavaci skupiné
a relativniho Gcinku intervence (a jeho 95% Cl).

Cl: interval spolehlivosti; RR: pomér rizik

1Zaslepeni pacientd a pracovnik(l a alokace nebyly u nékterych studii zcela jasné. Chybéjici udaje — ptiblizné 30 % Zen se
neucastnilo screeningu.

2U studie nelze posoudit konzistenci.

3Studie provedena na indickém venkové (odlisna cilova populace)

4ObtiZnost zachytit publikacni zkresleni ve studii. Nelze pouZit metody zaloZené na funnel plotu.

3.2.3 Srovnani Kleijnenova systematického review [8] s jinymi systematickymi review

Mimo vySe zmifiovaného prehledu jsou k dispozici dalsi systematické review (SR — systematic reviews),
metaanalyza primarnich dat ze ¢tyf randomizovanych studii [125], 13 randomizovanych kontrolnich
studii (Sest, které byly analyzovany v Kleijnenové SR a dalSich sedm, které neodpovidaly vstupnim
kritériim tohoto prehledu [126-135]: SHENCCAST | a I, CCCaST, Cheng 2012 FOCAL, MARCH, Sancho-
Carnier 2013), jakoz i mnozstvi studii kohort k téZe problematice. K dispozici jsou také vicecetné
prehledy vzniklé na objedndvku narodnich vlad, v¢. zpravy IQWiG (viz tabulka 12).

Publikace v Lancetu od Ronca et al. [125] je zCasti povaZovana za metaanalyzu (zahrnuje ARTISTIC,
NTCC, POBASAM a Swedescreen), zCasti se jedna o originaini studii, ktera mimo primarné publikovana
data z narodniho onkologického a screeningového registru zahrnuje rovnéz histopatologické revize
vSech pfipadll karcinom(. ProtozZe z metodickych dlvodl nejsou principialné metaanalyzy do analyz
systematickych prehledd doporuéenych postupl zarazeny, byla tato prace v doporu¢eném postupu
hodnocena zvlast.
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[8] wvyloucil 7 ze 13 RCT, protoze neodpovidaly

SR od Kleijnen Systematic Reviews LTd.
preddefinovanym kritériim shrnuti.

Heterogenita mezi studiemi byla autory jednotlivych systematickych prehledd a metaanalyz
hodnocend rdzné. Kleijnen SR LTd. vyloucil druhy dil nizozemské studie POBASCAM, protoZe tato
randomizovand studie obsahovala ve druhém kole screeningu jak v intervenénim rameni (HPV
screening), tak v kontrolnim rameni (cytologie) provedeni kombinovaného vysetfeni cytologie + HPV,
zatimco IQWIG a jiné dalsi prehledy i tento druhy dil studie POBASCAM zahrnuly. Vzhledem k vySsi
citlivosti HPV testace pro zachyt CIN3+ je ptistup POBASCAM studie z klinického hlediska vhodnéjsi pro
stanoveni celkové nemocnosti v obou ramenech studie.

Zatimco v pribéhu prvniho screeningového vysetfeni jsou zjistovany stavajici pfipady z pocéatku
screeningu, teprve ve druhém screeningovém vysSetifeni se projevuje efekt aktualniho konceptu
prevence. V tomto ohledu je pokracovani studie POBASCAM dlsledné — uzavfit obé screeningové
skupiny stejnym zlepsenym postupem. Je tfeba vychazet z toho, Ze v jinych randomizovanych studiich
v cytologickém rameni na konci studie nebyly zastizeny vSechny CIN3+. To je potvrzeno také
v metaanalyze [125] a doloZeno vyraznéjsSim narlistem novych onemocnéni na cervikalni karcinom
v cytologickém rameni zejména v dlouhodobém pribéhu. Pokud se jevi klinicky spravné vyloucit
POBASCAM z dlouhodobych porovnani tfi a vice screeningovych kol, je tato randomizovana studie

vhodna pro porovnani dvou screeningovych kol.

Vedle prehled( a studii uvedenych v tabulce 12 jsou k dispozici pfehledy australského ,Narodniho
screeningového programu®, nizozemského ,, Gezondhedsraad Screening op baarmoederhalskanker”
a fada dalsich systematickych prehledu. Zasadné se vSechny shoduji v otazce detekce CIN3+ a prevence

cervikalniho karcinomu, lisi se v3ak v signifikanci vyroka.

Tabulka 12. Screening zaloZzeny na HPV detekci (intervence) v porovnani se samostatnou cytologii
(kontrola) — vysledky riiznych metaanalyz a systematickych review.

Kleijnen SR Ltd. IQWIiG 2012 | Ronco MA Arbyn MA RCT | Arbyn MA OS
[8] 2014 [136] [136]
Zadnd specifikace abs. ¢isla

Snizeni nador- (+) RR 0,59 (95% | (+) NA (+) NA
specifické C1 0,39-0,91)
mortality 99 vs. 168/

100.000
Snizeni +RR 0,29 (95% + RR 0,24 (95% +RR 0,60 +RR 0,13 (95% NA
incidence CXCA | CI10,11-0,73) Cl1 0,10-0,60) (95% C1 0,40— | C10,04-0,44)
ve 2. 6vs.20/ 5/71,907 vs. 0,89)
screeningovém | 100.000 26/72,703 44/653,209 PJ
kole 7/100,000 vs. 63/561,206 PJ

36/100,000

Detekce CIN3+ (+) RR 1,23 (95% | + (neni NA (+)RR 1,14 +
vi C10,91-1,67) vypocitan zadny (95% Cl 0,93—
screeningovém | 360vs. 443 / spole¢ny odhad) 1,40)
kole 100,000

C
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+RR 0,43 (95%
€1 0,33-0,56)

Cetnost CIN3+ | +RR 0,59 (95% | +RR 0,47 (95% | NA

ve 2. Cl 0,44-0,80)* Cl1 0,33-0,68)

screeningovém | 164 vs. 277 / 58/60,741 vs.

kole 100,000 126/61,428
95/100,000 vs.
205/100,000

- = HPV vyznamné horsi ; (-) = HPV horsi, ale ne vyznamné; +/- = bez rozdilu; (+) = HPV lepsi ale ne vyznamné nebo
vyznamneé, ale pouze pro 1 RCT; + = HPV signifikantné lepsi, NA = nebylo analyzovano * Vysledky analyzy citlivosti ad-hoc
(zahrnuti vysledkl z 2. screeningového kola POBASCAM), viz tabulka 12 SR [8]; MA = metaanalyza, CXCA = rakovina

délozniho Cipku.

Ze SR provedeného pro KDP od Kleijnen Systematic Reviews LTd. [8] Ize odvodit nasledujici tvrzeni

s GRADE hodnocenim:

Doporuéeni/prohlaseni

AWMF

GRADE

Uroveii

Sila

Urovei

Sila

3.3. Prohlaseni podloZené dlikazy

Organizované screeningové programy s tfi a pétiletymi
intervaly zalozené na HPV testaci pfipadné co-testu s cytologii
vedou u Zen starSich 35 let ve druhém screeningovém kole
k vyznamné snizenému vyskytu novych onemocnéni na
cervikalni karcinom (6/100 000) v porovnani s programy,
které jsou zaloZeny na pouhém organizovaném cytologickém
screeningu s intervaly tfi nebo péti let (20/100 000; RR 0,29).
Pouzité zdroje: Studie ARTISTIC, POBASCAM, NTCC-I, NTCC-II
[81,97, 100, 101, 106, 116, 119-122, 124, 137-143]

SSISIS)

ST

SHSISIS)

ST

Pro zdGvodnéni slabého hodnoceni GRADE odkazujeme na Zpravu doporuceného postupu [50].

Doporuceni/prohlaseni

AWMF

GRADE

Uroven

Sila

Uroven

Sila

3.4. Prohlaseni podlozené dlkazy

Organizované screeningové programy s intervalem 3 nebo 5
let zaloZzené na HPV testaci samotné nebo co-testu s cytologii,
vedou u Zen starsich 30 let po 3 nebo 5 letech ve druhém
screeningovém kole k vyznamnému poklesu novych
onemocnéni CIN3+ (82/100 000) v porovnani s programy,
které jsou zaloZeny na samostatném cytologickém screeningu
s intervalem 3 a 5 let (159/100 000; RR 0,59).

PouZité zdroje: Studie ARTISTIC, NTCC-l, NTCC-II,
Swedescreen [81, 97, 99, 101, 106, 108, 116, 124, 137-144]

S L IS

ST

SIS S

ST

Tento zavér byl a priori skupinou expertl KDP definovan jako dllezity parametr efektivity

screeningového programu.
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3.3 Moizné nevyhody screeningu zalozeného na HPV pro pacientky

3.3.1 Psychologicky stres

AWMF GRADE

Doporuceni/prohlaseni - - - - — -
P /p Uroven Sila Uroven Sila

3.5. Prohlaseni podlozené dlikazy

Nejsou k dispozici dlkazy o rozdilech v drovni
psychologického stresu mezi Zenami ve screeningu
zalozeném na HPV s tfiletym intervalem a cytologickém
screeningu s tfiletym intervalem.

Pouzité zdroje: Studie ARTISTIC [99, 124]

P00 | st | ©@®®O | ST

Kleijnen Systematic Reviews LTd. [8] vyhodnotila randomizované studie také z hlediska dat o moznych
nezadoucich vlivech/poskozenich (,,harms”) pro Zeny ve screeningu zaloZzeném na HPV. Tato specialni
otdzka byla zkoumana pouze v randomizované kontrolované studii ARTISTIC. Pomoci specidlniho
dotazniku (General Health Questionaire, GHQ- 28) bylo zkoumdno, zda HPV test vede ke zvySenému
psychologickému stresu v porovnani s cytologickym vysetienim.

GHQ- 28 je zkracena verze 60 polozek kompletniho GHQ, ktery byl vyvinut v roce 1970 von
Goldbergem. Tento dotaznik vyplriovany probandy samotnymi patii k nejpopuldrnéjsim nastrojiim pro
zhodnoceni kratkodobého psychického zdravi jedince [145]. Na kazdou otazku (napf. ,,Mohla jste se
soustredit na to, co délate?” nebo ,Trpéla jste v dlisledku starosti nespavosti?“ pripadné ,Citila jste se
v posledni dobé uZite¢na?”) jsou k dispozici 4 stupné odpovédi od ,méné ne? jindy / vibec; aZ po
mnohem vice neZ jindy” [146] 2015). Zde se neukazaly prakticky Zadné rozdily mezi Zenami, které
absolvovaly co-test a Zenami, u kterych byl proveden pouze cytologicky screening (RR 0,98, 95%
interval spolehlivosti 0,87-1,11; viz tabulka 13).

Tabulka 13. Poskozeni souvisejici se screeningem [8]

Srovnani HPV testu a cytologie — poskozeni spojena se screeningem

Pacienti/Populace: Pacienti s nadorem délozniho hrdla
Intervence: HPV test
Srovnani: Cytologie — poskozeni spojena se screeningem

Vystupy llustrativni komparativni rizika* Relativni Pocet Kvalita
(95% Cl) ucinek Ucastniku dikazd
Pfedpokladané riziko | Odpovidajici (95% Cl) (studii) (GRADE)
Cytologie — | riziko

poskozeni souvisejici | HPV test
se screeningem

Poskozeni 38 301 na 100 000 37535 na | RR0,98 2465 PPPO
souvisejici se 100 000 (33 322 | (0,87-1,11) (1 studie) stfedni®?
screeningem az 42 514)

Follow-up: 3 roky

Komentdr: Tento vysledek byl hlasen pouze v jedné studii (ARTISTIC). Hodnoceni kvality GRADE mad v tomto
kontextu omezenou hodnotu.

* Zaklad pro predpokladané riziko (napt. median rizika kontrolni skupiny napfti¢ studiemi) je uveden v poznamkach pod

¢arou. Odpovidajici riziko (a jeho 95% interval spolehlivosti) je zaloZzeno na predpokladaném riziku ve srovnavaci skupiné

a relativniho uéinku intervence (a jeho 95% Cl).

Cl: interval spolehlivosti; RR: pomér rizik
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Urovné dikazti dle GRADE Working Group:

Vysoka: Dalsi vyzkum velmi nepravdépodobné zméni spolehlivost odhadu Ucinnosti.

Stredni: Dalsi vyzkum pravdépodobné muze mit vliv na spolehlivost odhadu ucinnosti a mGze zménit odhad.
Nizka: Dalsi vyzkum ma velmi pravdépodobné dileZity vliv na spolehlivost odhadu a pravdépodobné zméni odhad.
Velmi nizka: Jakykoliv odhad Gcinnosti je velmi nespolehlivy.

1 Zaslepeni pacient( a pracovnikd nebylo pfimérené

2 Pro jedinou studii nelze hodnotit inkonzistenci
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3.3.2 Naddiagnostikovani klinicky bezvyznamnych CIN2, ktera mohou vést k zbyte¢nému osetieni
Tabulka 14. Incidence CIN2+ [8]

Srovnani HPV testu a cytologie — incidence CIN2+ a cervikalniho karcinomu
Pacienti/Populace: Pacienti s nadorem délozniho hrdla
Intervence: HPV test
Srovnani: Cytologie — CIN2+
Vystupy llustrativni komparativni rizika* Relativni Pocet Kvalita Poznamka

(95% Cl) ucinek ucastnikt dakazt

Predpoklddané riziko | Odpovidajici (95% Cl) (studii) (GRADE)

Cytologie — incidence | riziko

CIN2+ HPV test
Incidence CIN2+ 1. screeningova | 605 na 100000 914 na 100000 RR 1,51 375537 ISISIS) ARTISTIC, Leinonen 2012,
navitéva (732-1150) (1,21-1,9) (6 studii) velmi nizkd | NTCC-I, NTCCAI,
Follow-up: 3-5 let 1,2,3 POBASCAM, Swedescreen
Incidence CIN2+ — 3lety interval, 626 na 100000 1027 na 100000 | RR 1,64 132007 CISISIS) ARTISTIC, NTCC-I, NTCC-II,
1. screeningova navstéva (7-16) (1,07-2,51) (4 studie) velmi nizkd | Swedescreen
Follow-up: 3 roky 1,2,3
Incidence CIN2+ - 2 4lety interval | 595 na 100000 803 na 100000 RR 1,35 243530 DDPO Leinonen 2012,
Follow-up: 4-5 let (720-898) (1,21-1,51) (2 studie) stfedni 1 POBASCAM
Incidence CIN2+ — HPV + Cytologie: | 653 na 100000 869 na 100000 RR 1,33 326341 ololelS) ARTISTIC, Leinonen 2012,
vSechny testy, 1. screeningova (778-961) (1,19-1,47) (5 studii) stfedni 1,2 NTCC-I, POBASCAM,
navstéva Swedescreen
Incidence CIN2+ — HPV+ 935 na 100000 1197 na 100000 | RR 1,28 122916 SPPO ARTISTIC, NTCC-I,
Cytologie: Kombinované testy — triage (1047-1375) (1,12-1,47) (4 studie) stfedni 1,2 POBASCAM, Swedescreen
vyloucena,
1. screeningova navstéva
Follow-up: 3—4 roky
Incidence CIN2+ — LBC porovnani, 1. | 557 na 100000 942 na 100000 RR 1,69 119480 CISISIS) ARTISTIC, NTCC-I, NTCC-II
screeningova navstéva (529-1683) (0,95-3,02) (3 studie) velmi nizka
Follow-up: 3 roky 1,2,3
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Incidence CIN2+ — Konvencni Cytologie | 625 na 100000 857 na 100000 RR 1,37 256057 SPPO Leinonen 2012,
porovnani, 1. screeningova navstéva (788-938) (1,26-1,5) (3 studie) stfedni 1,2 POBASCAMSwedescreen
Follow-up: 3-5 let

Incidence CIN2+ - 2. screeningova | 250 na 100000 143 na 100000 RR 0,57 120652 DPPoO ARTISTIC, NTCC-I, NTCC-II,
navstéva (105-938) (0,42-0,77) (4 studie) stfedni 1,2 Swedescreen

Follow-up: 3 roky

Incidence CIN2+ — HPV + Cytologie: | 321 na 100000 143 na 100000 RR 0,65 72302 DPPoO ARTISTIC, NTCC-I,
vSechny testy, 2. screeningova (157-273) (0,49-0,85) (3 studie) stfedni 1,2 Swedescreen

navstéva

Follow-up: 3 roky

Incidence CIN2+ - LBC porovnani, | 196 na 100000 110 na 100000 RR 0,56 108315 PO O ARTISTIC, NTCC-I, NTCC-II
2. screeningova navstéva (71-170) (0,36-0,87) (3 studie) nizka 1,2,4

Follow-up: 3 roky

* Zaklad pro predpokladané riziko (napf. median rizika kontrolni skupiny napfi¢ studiemi) je uveden v poznamkach pod ¢arou. Odpovidajici riziko (a jeho 95% interval spolehlivosti)
je zaloZeno na predpokladaném riziku ve srovndavaci skupiné a relativniho tucinku intervence (a jeho 95% Cl).
Cl: interval spolehlivosti; RR: pomér rizik

Urovné diikazC dle GRADE Working Group:

Vysoka: Dalsi vyzkum velmi nepravdépodobné zméni spolehlivost odhadu ucinnosti.

Stfedni: Dalsi vyzkum pravdépodobné muze mit vliv na spolehlivost odhadu tcinnosti a mize zménit odhad.

Nizka: Dalsi vyzkum ma velmi pravdépodobné dileZity vliv na spolehlivost odhadu a pravdépodobné zméni odhad.
Velmi nizka: Jakykoliv odhad ucinnosti je velmi nespolehlivy.

1 Zaslepeni pacientl a pracovnikd nebylo primérené nebo zcela jasné u nékterych studii
2V nékterych studiich chybély idaje o vysledku

312>75%

412>50%
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3.6. Prohlaseni na zdkladé konsensu

Screening zaloZzeny na HPV, pfipadné screening HPV a cytologii
sintervalem 3 nebo 5 let, vede v porovnani s cytologickym
screeningem s intervalem 3 nebo 5 let k detekci vétsiho poctu CIN2.

Tim narlsta riziko naddiagnostikovani a zbytec¢ného osetreni ve EK i)roty ST
screenované populaci. Tato nevyhoda je vyjaddiena zvlasté u zZen 0
mladsich 30 let.

Nasazeni testll triage zmirfuje toto naddiagnostikovani
a nadbyteéna osetreni.

HPV screening zjistuje v porovnani s cytologickym screeningem vice CIN2 [97, 101]. U Zen mladsich
30 let je zndm vysoky podil spontannich remisi CIN2, mohou se vSak vyhojit i u Zen starsich 30 let.
Z toho vyplyva nevyhoda HPV screeningu v naddiagnostikovani CIN2, které potencidlné muze vést ke
zbytecnému osetrovani. Stejnym zplsobem vede HPV screening i k vyssimu odhalovani CIN1. Jelikoz
vSak tyto léze nejsou oSetfovany, neni to doprovazeno zbyteénymi zakroky.

Kratké screeningové intervaly a pfimé referovani ke kolposkopii zvysuji podil naddiagnostikovani
a oSetieni jak u cytologie, tak také u screeningu zaloZzeného na HPV, protoze regrese cervikalnich lézi
vyzaduji ¢as. Dlouhé screeningové intervaly a tfidici testy pro pacientky, které maji byt vysetfeny
kolposkopicky, davaji cervikdlnim intraepitelidlnim Iézim ¢as ke spontannimu zhojeni, ovSem za cenu
pozdni diagnostiky CIN3.

Ve dvou evropskych randomizovanych kontrolnich studiich byl podil CIN2 u Zen nad 30 let v porovnani
s cytologii 1,18 (0,90-1,55; 95 % interval spolehlivosti) v ARTISTIC a 1,68 (1,25-2,26; 95% interval
spolehlivosti) v NTCC. U Zen mladsich 30 let byla v NTCC odpovidajici hodnota 11 (2,20—-4,39) [136].
Komise pro screening déloiniho hrdla pfi MZCR navrhla na zékladé Globalni strategie WHO pro
urychleni eliminace rakoviny déloZniho Cipku vydané na zdkladé rozhodnuti EB144 v roce 2019
zavedeni HPV testace u Zen ve véku 35 a 45 let [147].

Toto doporuceni bylo pfijato a implementovdno do Programu screeningu karcinomu délozniho hrdla

od1.1.2021.

3.4 Doporuceni pro budouci vyzkum

V zemich s obdobnym screeningovym programem jako v CR (N&mecko) se predpokladd, ze
screeningové strategie z hlediska intervalu a vékovych hranic budou pfezkoumdvany po Sestiletém
prechodném obdobi z hlediska pripadnych potfebnych zmén.

Srovnavaci pilotni projekty s rdznymi testovacimi postupy probihaji aktualné v primarnim screeningu
v Anglii.

Dalsi vyzkumné projekty maji doloZit spravnost shora uvedenych kvalitativnich kritérii pro HPV testy
ve screeningu.
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4 Zacatek a konec screeningu

Tato kapitola byla ptipojena v pribéhu tvorby Doporuceného postupu a predstavuje shrnuti pro
doporuceni ke screeningovém intervalu, jeho zacatku, konci a sekundarni prevenci zalozené na HPV
testaci a cytologii. Tento postup byl zvolen, aby se predeslo rozporuplnym doporucenim ke stejnym
otazkam.

4.1 Pocatek screeningu

Vék, v némz zacina screening, je celosvétové variabilni mezi 20. a 30. rokem. Pocet zemi, kde zacina
screening v 25 letech, vsak prevaZuje.

Karcinomy hrdla se vyskytuji pred 21. rokem véku pouze v ojedinélych pfipadech , které jsou nezavislé
na HPV [148].

Mezi 21. a 25. rokem Zivota je incidence cervikalniho karcinomu tak nizka, ze vétsina zemi v tomto
obdobi neprovadi screening. Az dosud také chybi dlikazy pro pfinos screeningu v této vékové skupiné.
Zde se vyskytuji prevainé tranzientni HPV infekce, které vedou k rznym morfologickym zménam,
pfipadné i dysplastickym. CIN léze jsou u této vékové skupiny Casté, spontanni regrese je vsak
podstatné castéjsi nez u starSich Zen Petry, Rinnau [149]. Tim vznikd nebezpeci faleSné pozitivnich
diagndz a zbytecné provedenych konizaci se zvySenou incidenci predc¢asnych porodu.

WHO nedoporucuje screening zahajit pred 30. rokem véku [150].

Podle Evropského poradniho vyboru prevence karcinomt (European Advisory Committee on Cancer
Prevention) neexistuji jednoznaéné dikazy ohledné vstupniho véku. Nebyl vSak prokazan zadny
pridatny efekt za¢atku screeningu u 20letych v porovnani s 25letymi. Casnéji zahajeni screeningu
vsak vede ke zvysenému poctu lééebnych zakrokl pro cervikalni intraepiteliadlni neoplazie, které by
nikdy nedospély do invazivniho karcinomu. Na druhé strané pozdé;si vstup do HPV screeningu mezi
25a 30 lety vede ke vzniku ojedinélych pfipadu casnych cervikdlnich karcinomu, které nejsou
zachyceny [151].

V Anglii doslo se zvySenim véku pocatku screeningu z 21 na 25 let v roce 2004 ke zvySeni mortality na
cervikalni karcinom u 20-29letych, zatimco ve Skotsku, kde byly vSechny Zeny screenovany od 20 let
toto nebylo pozorovano [152], pficemz pfi¢ina tohoto jevu zlstala podle autorl nejasna. Ve Svédském
screeningovém programt nebyl zjistén dlivod pro zahajeni screeningu u mladsich 25 let [153].

Metaanalyza z roku 2013 [154] nepoddva jednoznacné dikazy ohledné optimalniho véku pro zahajeni
a ukonceni screeningu. V soucasnosti se pfipravuje aktualizace systematického review na tuto
klinickou otazku [155]

Vétsina randomizovanych kontrolovanych a kohortovych studii zabyvajicich se screeningem
zalozenym na testaci HPV zahrnovala Zeny od 30 let. Pouze pro tuto vékovou skupinu byl tedy
prokazan ptiznivy efekt. Naproti tomu z dlivodu vysoké prevalence HPV a rizika naddiagnostikovani
CIN2 u mladsich Zen nebyla ve 4 z 6 randomizovanych studii mladsi vékova skupina vysetfovana,
a prinos tedy neni dostatecné dolozen.
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Ve dvou randomizovanych studiich byly Zeny mladsi 30 lety zahrnuty. V obou studiich byla i u téchto
mladsi Zen zjiSténa lepsi detekce CIN3+ pomoci HPV testace, nicméné podil HPV pozitivnich bez
neoplazie s vice nez 20 % byl tak vysoky, Ze se autoti obavali naddiagnostikovani [118].

AWMF GRADE

Doporuceni/prohlaseni - " . - < .
P /p Uroven Sila Uroven Sila

4.1. Prohlaseni na zakladé dukazl

Pro Zeny mezi 25 a 30 lety je doloZena lepsi detekce CIN3 ve
screeningu zalozeném na HPV, vede v3ak zaroven k vysokému | @006 ST $ISISIS) ST
poctu falesné pozitivnich vysledka.

PouZité zdroje: Studie NTCC-I, NTCC-II: [113-117, 125]

4.2. Doporuceni na zakladé dikaz(

U Zen mladsich 30 let by nemél byt screening na bazi HPV
pfipadné HPV a cytologie provadén. GISISIS) B $ISISIS) $?
Pouzité zdroje: Studie ARTISTIC, NTCC-I, NTCC-II: [59, 97, 103,
105, 106, 112, 113, 115-118, 140, 142]

4.3. Smérnice k ¢asnému rozpoznani karcinomu
V CR maji Zeny narok na preventivni prohlidku u gynekologa ST

od dovrseni 15. roku véku kazdy rok. Soucdsti této prohlidky EK 100 %
je i screeningovy cerviko-vaginalni cytologicky stér [1].

ST

V némecké populacni kohortové studii o epidemiologii HPV byla u mladych Zen ve vékové skupiné
25-29 let ve shodé s NTCC a ARTISTIC studiemi pFilis vysoka prevalence high risk HPV (aZ 22,8 %)
[156].

4.2 Screeningové intervaly

Randomizované kontrolni studie, metaanalyzy a systematickd review jsou zalozeny vyluéné na
screenovanych populacich, u nichZ byly intervaly bud 3, nebo 5 let. Pfitom se ukdazalo, Ze HPV

evvys

s cytologickym screeningem s 3 intervaly.

Screeningové intervaly v evropskych statech jsou vétsinou trileté (Dansko, Itdlie) az pétileté (Finsko,
Nizozemi). V USA je doporucovan jak interval ttilety (cytologie), tak pétilety (co-testu HPV a cytologie)
[94]. Aktudlné probihajici implementace a pilotni studie v Nizozemi, Anglii, Italii a Australii tykajici se
HPV screeningu pouZivaji pétilety interval, ve Svédsku je zafazen tilety interval.

AWMF GRADE

Doporuceni/prohlaseni - " . - 2 .
P /p Uroven Sila Uroven Sila

4.4. Prohlaseni na zakladé dlkazl

Organizovany screening na bazi HPV testovani u Zen od 30 let
s intervalem tti, nebo péti let vede k nizsSimu poctu novych
onemocnéni na cervikadlni karcinom v porovnani se
screeningem zaloZzenym vyluéné na cytologii s tfiletym
intervalem.

Pouzité zdroje: Studie ARTISTIC, NTCC-I, NTCC-1I: [81, 97, 103,
105, 106, 112-118, 139, 140]

SISISIS] ST SCISISIS) ST
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POZN. tvirci ceského KDP: Nemdme k dispozici data o tom, Ze screening zaloZeny na bdzi HPV

svvs

(primdrni i co-test) vede k niZsimu poctu novych onemocnéni na cervikdlni karcinom v porovndni se
screeningem zaloZenym pouze na cytologii s rocnim intervalem.
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Tabulka 15. Aktualni mezindrodni doporuceni ke screeningu cervikalniho karcinomu [2]; aktualizovano 2021

Triage (nasledna
Zemé Metod_a primdrniho Screeningovy interval met:o'da’ po Rolt zavedeni Podklad Poznamka
screeningu pozitivnim zmény
primarnim testu
WHO Od 30 let: HPV, pokud | 3-5 let, resp. dle| Dlestatu 2014 Comprehensive cervical
mozno, vzdy jednotlivého statu. cancer control.
uprednostnit. 2021: 5-10 let, je-li https://www.who.int/reprodu
pouzita  HPV ~ DNA ctivehealth/publications/canc
metoda jako primarni ers/cervical-cancer-guide/en/
screeningovy test
s negativnim
vysledkem.
3 roky: Pfi pouziti
cytologie jako
primarniho
screeningového testu.
EU HPV screening by mél | 5-10 let, Pozitivni HPV 2015 European  guidelines  for | Anttila, A., Arbyn, M., De
zacit od véku 35 let, nebo | screeningovy interval | primarni quality assurance in cervical | Vuyst, H., Dillner, J,
pozdéji. u Zen s negativnim HPV | screeningovy test na cancer screening (Anttila, | Dillner, L., Franceschi, S.,
HPV screening by nemél | vysledkem v primarnim | HR typy by mélo Arbyn, Vuyst et al.) ...European Commission.
zacCinat ve véku do 30 let. | testu by mél byt | nasledovat provedeni Directorate-General for
nejméné 5 let a mlzZe | cytologie [77] bez Health and Food, S.
byt prodlouzen na 10 let | prodlevy (cytologicka (2015). European
v zavislosti na véku | triage). guidelines for quality
a predchozi Provedeni cytologie assurance in cervical
screeningové by mélo byt cancer screening second
anamnéze. preferovano ze edition:  supplements:
stejného vzorku, Luxembourg:
v kterém byl odebran Publications Office of the
primarni HPV test. European Union, 2015.
Estonsko Od 21-29 let — cytologie | 3 roky HPV Otevreno Publikované guidelines z roku
[77] 5 let pro HPV a co-test, | HPV - 16/18+ odeslat 2014
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Od 30 let — HPV nebo co-
test (preferovén), nebo
cytologie [77]

3roky pro
samotnou [77]

cytologii

ke kolposkopii, po
primarni cytologii
provést HPV test

Italie Od 30 let — HPV test | 5let Cytologie Podle regionu | Nafizeno zakonodarcem
(pilotni projekt v 9 z 20 odr. 2013
regiond)
Nizozemsko | Od 30 let — HPV test 5-10 let Cytologie 2016 Ukotveno v legislativé
Portugalsko | 25-29 let — cyto [77] | 3 roky HPV Otevreno Publikované guidelines z roku
0Od 30 let — HPV test 5 let Cytologie [77] 2014
Svédsko Od 30 let — HPV test | 3-5let Cytologie [77] Pilotni projekt | Nafizeno zakonodarcem
(pilotni projekt) odr. 2012
Spanélsko Od 25-29 let — cytologie | 3 roky ? Otevreno Publikované guidelines z roku
[77] 5 let HPV  16/18 nebo 2014
Od 30 let — HPV test p16/Ki-67 nebo
mMRNA
Velka Od 25 let — HPV test | 3-5let Cytologie [77], ev. | Pilotni projekt | Nafizeno zakonodarcem
Britanie (pilotni projekt) p16/Ki-67 odr. 2013
Australie Od 25 let — HPV 16/18 | 5 let Cytologie [77] 2017 Ukotveno v legislativé
test
Kanada Od 25 let — HPV 16/18 | 3 roky pl16/Ki-67 2013 Usneseni schvalovaciho https://canadiantaskforc
test Pro Zeny ve véku 30-69 organu e.ca/guidelines/publishe
let je doporucen d-guidelines/cervical-
screening po 3 letech cancer/
Recommendations  on
screening for cervical
cancer
https://www.cmaj.ca/co
ntent/185/1/35.full
Mexiko Od 25-34 let — cytologie | 3 roky V procesu Ukotveno v legislativé
[77] 5 let zmény
Od 35 let — HPV test
USA 21-29 let — cytologie | 3 roky HPV 2018 — USPSTF | U.S. preventive Service Task ASCCP podporuje obé
30-65 let — kazdé 3 roky | Kazdé 3 roky pouze | HPV, nebo cytologie, | 2020 — ACS Force doporuceni tzn. USPSTF
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Evropska unie

Od 18 leta 1 rok

AGO, AGK and OGZ on the
Diagnosis and Treatment of
Cervical Intraepithelial

ermiyminion o (BEALV CR CF I 7/ 1Y
pouze cytologie, nebo | cytologie, nebo kazdych | HPV 16/18 + odeslat z roku 2018 i ACS z roku
kazdych 5 let pouze HR- | 5 let pouze HR-HPV | ke kolposkopii https://uspreventiveservicest | 2020 — viz Marcus 2021,
HPV test, nebo kazdych 5 | test, nebo kazdych 5 let askforce.org/uspstf/recomme | s. 188.
let co-test co-test ndation/cervical-cancer-
od 25-65 let — HPV screening#fullrecommendatio
primarni screening (ACS nstart
od r. 2020) Update guidelines pro
screening karcinomu
déloZniho hrdla —2020:
Marcus, J. Z., Cason, P.,
Downs, L. S, Jr., Einstein, M.
H., & Flowers, L. (2021). The
ASCCP Cervical Cancer
Screening Task Force
Endorsement and Opinion on
the American Cancer Society
Updated Cervical Cancer
Screening Guidelines. J Low
Genit Tract Dis, 25(3), 187-
191.
doi:10.1097/LGT.0000000000
000614

Némecko Od 20-34 let: cytologie | 1 rok po prechodnou| Do 29 let cytologie: | 2020 https://www.awmf.org/leitlini
[77] dobu [77] en/detail/ll/015-0270L.html
Od 35 let: co-test | 3roky Od 30 let: HPV
(cytologie + HPV)

Rakousko Co-test nedoporucovan | 3 roky Reich, O., Braune, G., Eppel, | U ockovanych Zen > 30
Od 30 let HPV test (co- | Neni stanovena horni W, Fiedler, T., Graf, A., Hefler, | let je HPV test
test) hranice pro vék L., . . . Kohlberger, P. (2018). | upfednostfiovan
Cytologie od 18 let screeningu Joint Guideline of the OEGGG,
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Neoplasia and Appropriate
Procedures When Cytological
Specimens Are Unsatisfactory.
Geburtshilfe Frauenheilkd,
78(12), 1232-1244.
doi:10.1055/a-0764-4875

Francie

Od 25-30 let neni
doporucen primarni HPV
test, ale cyto a 1 rok
apokud budou dvé
negativni cyto po roce, je
mozny dalsi test za 3
roky.

Od 30-65 let je screening
zalozen na  HR-HPV
testaci za 3 roky po
posledni negativni
cytologii, nebo HPV test,
pokud nebyla dosud
cyto, a to od 30 let.

0Od 25-30let po 3 letech
0Od 30-65 let po 5 letech

2020

https://www.e-
cancer.fr/Professionnels-de-
sante/Depistage-et-detection-
precoce/Depistage-du-cancer-
du-col-de-l-uterus

(Tabulka vychazi ze souhrnu rliznych publikaci)

V dalsich zemich (Argentina, Turecko, Norsko, Finsko, Kolumbie) je HPV primarni screening zahdajen, nebo hodnocen pomoci pilotnich projekt.
HPV = HPV — testace vC. vSech relevantnich vysoce rizikovych typl (HPV-HR);

HPV - 16/18 = HPV testaci v¢. viech relevantnich vysoce rizikovy typu recentnim prikazem HPV 16 a 18 (genotypizace); co-test: paralelni provedeni HPV a cytologie;
p16/Ki-67 = prikaz specificky marker progrese;
kolpo: kolposkopie; LL = |ékaFské doporucené postupy

Narodni portal Projekt: Klinické doporucené postupy
O klinickych doporu€enych postupi Registraéni ¢islo: €2.03.2.63/0.0/0.0/15_039/0008221
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Pro porovnani s dosavadnim jednoletym intervalem cytologického screeningu (obvyklym v Némecku)
s HPV screeningem s delSimi intervaly jsou dispozici publikace studie Kaiser Permanente z Kalifornie
[157], EU financovand HPV-CCS studie [158] a Wolfsburgsky pilotni projekt [156].

V ramci EU financované HPV-CCS studie bylo sledovano 3 406 Zen, které na pocatku studie mély
normalni cytologii a negativni HPV test, kazdoro¢nim cytologickym vysSetfenim v rdmci preventivniho
screeningu (Hannoverska studie).

V Kaplan-Meierovych kfivkach byly zaznamenany linearni narlsty vysledkd abnormalni cytologie. Po
péti letech bylo riziko abnormalni cytologie (Pap llw nebo vice podle Mnichovské klasifikace 1) 14,4 %,
ackoliv se v celkové kohorté nevyskytl ani jeden pfipad CIN2+. FaleSné pozitivni cytologie vedly
k ¢etnym invazivnim zakrok(m, az i k hysterektomii [149].

Zaroven se v evropské multicentrické studii HPV-CCS ukazalo, Ze jedna normalni cytologie rocné

vvvvvv

Data ze studie Kaiser Permanente z Kalifornie (Kaiser Permanente Northern California = KPNC) byla
testovana z hlediska spolehlivosti (negativni prediktivni hodnoty, predictive value) negativniho
preventivniho ndlezu u vice neZ jednoho milionu Uc¢astnic s pozorovaci dobou vice nez 10 let [157];
[160]. Spolehlivost cytologie je zde vsak nadhodnocena, protoZe byla provadéna se znalosti vysledku
HPV testu.

Riziko cervikalniho karcinomu s jednim negativnim cytologickym testem se zdvojnasobilo pfi
prodlouZeni intervalu z 1 na 3 roky (0,009 % [0,008-0,012 %] vs. 0,02 % [0,017-0,024 %]). Riziko
cervikalniho karcinomu po jednom negativnim kombinovaném vysSetfeni HPV a cytologie (co-test) se
zdvojnasobilo pfi prodlouzeniintervalu z 3 na 5 let (0,07 % [0,006—0,01 %] vs 0,014 % [0,011—-0,017 %].

Pfitom jeden negativni HPV test vylucoval na 3 roky nalez CIN3+ (0,069 % vs 0,19 %) a ndlez invazivniho
karcinomu (0,011 % vs 0,02 %) s vétsi jistotou nez jedna normalni cytologie (P < 0,001). Jeden negativni
pétilety interval s kritériem CIN3+ (0,069 % vs 0,11 %, p < 0,001), avsak nikoli pro invazivni karcinom
(0,011 % vs 0,014 %, p=0,21).

Vysledky Wolfsburgského pilotniho projektu souhlasi s vysledky projektu KPNC v prevalenci HPV,
incidenci a negativni prediktivni hodnoté HPV testu.

Naproti tomu byla prevalence invazivniho cervikdlniho karcinomu ve Wolfsburgu v dobé ndboru do
studie vyrazné vyssi.
Od roku 2006 do roku 2013 se nevyskytl u vice nez 21 000 Ucastnic Zadny pripad CIN3+ u Zen

s negativnim vysledkem HPV testu a abnormalni cytologii. Na zakladé porovnani s KPNC studii byl podil
Zen odeslanych ke kolposkopii po Sesti letech 3,9 % a pouze 1,45 % vSech UGc¢astnic podstoupilo konizaci.

Prodlouzeni soucasnych screeningovych intervald musi byt ve vztahu k dotéenym Zenam peclivé
zvazeno, protoZe potencidalné vznika riziko klesajici Ucasti [160]. ProdlouZeni cytologického
screeningového intervalu ze soucasného jednoletého oportunistického screeningu na organizovany
dvoulety nebo tfilety screeningovy program u Zen nad 25 let véku misto dosavadniho od 20 let by
nemélo v ramci programu zvani vést ke snizené ucasti.

Narodni portal Projekt: Klinické doporucené postupy
O klinickych doporu€enych postup Registraéni ¢islo: €2.03.2.63/0.0/0.0/15_039/0008221
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Zména na organizovany program zvani s prodlouzenym intervalem vsak musi byt v Némecku

otestovdna z hlediska pfijatelnosti populaci.

Podle udajii KPNC se riziko rakoviny délozniho Cipku vyznamné zvysuje pti prodlouzeni intervalu

cytologického screeningu z 1 na 3 roky, takZze dvoulety interval cytologického screeningu je dobrym

kompromisem z hlediska poméru pfinosl a skod.

Doporuéeni/prohlaseni - VAWMF . - ?RADE p
Uroven Sila Uroven Sila

4.5. Prohlaseni na zakladé konsensu

Neexistuje dikaz, Ze jednolety screeningovy interval je lepsi - foTO% ST

nez dvoulety.

POZN. tvircli ceského KDP: V nasi realité doklddaji data UZIS, Ze dvouleté obdobi s jednoletym
intervalem dostdvd pokryti na velmi slusnou drovefi. Podle dat UZIS z roku 2019 ¢ini v CR pokryti cilové

populace ve véku 25-59 let ve dvouletém intervalu 74,4 % — viz obrdzek 5 niZe (prevzato z prezentace

UZIS). Ve tfiletém intervalu je pokryti cilové populace screeningem 80 %.

Obrazek 5. Pokryti cilové populace screeningu ve dvouletém intervalu v letech 2011-2019 v CR

Cervikovaginalni screeningova cytologie (95198; 95199)
(2018-2019, N = 1 900 240 vyetieni (NRHZS))

Zeny, 25-59 let
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Udaj stanovi podil zen v uz3i cilové populaci (25-59 let, 2 552 440 Zen v populaci
v roce 2019), které podstoupily screeningovou cervikovaginalni cytologii v pfedchazejicich 2 letech.

2019

Evrapsks unle & NARODNI X p
E ky socidlni fond Ny
P Tty R N, SCREENINGOVE [/ ZJS

HUNT 5,
MED e

Kritéria screeningové smérnice (KFE-RL, 15. 9. 2016):

V Némecku maji Zeny mezi 20 a 35 lety véku v pfechodné fazi (minimalné po dobu 6 let, respektive do
té doby, nez budou k dispozici data z 2. screeningového kola) nadale narok na roc¢ni cytologické
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vySetfeni. Po prechodné fazi bude s ohledem na vysledky monitorovani nasledovat Uprava
screeningovych intervalll a metody v souvislosti s mezinarodnimi doporucenimi.

Zenam ve véku od 35 let bude nadéle misto ro¢niho cytologického vysetieni nabizeno kombinované
vySetfeni sestdvajici z HPV testu a cytologického vysSetreni v tfiletém intervalu.

Zdroj z G-BA [34]: Tiskova zprava z 16. 9. 2016, ¢. 38/2016: ,Kritéria pro budouci screening cervikalniho
karcinomu se méni“. Online na: www.g-ba.de/institution/presse/pressemitteilungen/641

v hladeni AWMF GRADE
Doporuceni/prohlasen Uroven | Sila Urovei Sila
4.6. Doporuceni na zakladé konsensu
Pokud bude u Zen nad 30 let véku probihat co-test cytologie EK EK
s HPV testem, nemél by byt HPV test v ramci screeningu 100 %
proveden dfive nezZ za 3 roky.

4.3 Konec screeningu

Horni hranice screeningu byla v randomizovanych kontrolnich studiich maximalné 65 let. V Kleijnen
systematic reviews Ltd, dodatecné provedené resersi kontrolovanych sledovanych studii k otazce
optimalniho screeningového véku a intervall, se nenasla Zadna relevantni data k této otazce. Proto
jsou k dispozici v otazce HPV testovani ve skupiné na 65 let pouze kohortové studie [8].

Dvé kontrolované pripadové studie prokazaly, Ze u Zen nad 65 let mlzZe screening snizit riziko
cervikalniho karcinomu [161]. Nebylo v3ak uvedeno, zda pfedchazely abnormalni screeningové nalezy.
Proto nemohlo byt prokdzadno, zda pfi obvyklych screeningovych ndlezech vanamnéze pfinasi
screening nad 65 let uzitek. V jedné kontrolované pripadové studii britského onkologického registru
mély Zeny, které se podrobily do 65 let véku pravidelnému screeningu, pfi normalnich nalezech 6x
snizené riziko onemocnét pozdéji na cervikdlni karcinom nez Zeny, které se mezi 50. az 64. rokem véku
ke screeningu nedostavovaly. V modelovych propoctech pro screening do 75 let bylo mozZno
predpokladat vyrazny pokles cervikalnich karcinom.

Toto zjisténi nelze zobecnit pro screening zaloZzeny na HPV testaci.

Retrospektivni analyza severoamerické pojistovny KPNC uvedla, Ze pouze 75 % Zen s cervikalnim
karcinomem nad 65 let splfiovalo kritéria pro ukonceni screeningu (tfi predchazejici normalni
cytologické nalezy, respektive jeden normalni nadlez kombinovaného testu cytologie a HPV) [162],
proto by se mélo diskutovat o prisnéjsich predpokladech jakozto podmince pro ukonceni screeningu
od 65 let. Z dat Wolfsburgského pilotniho projektu vysla u Zen nad 65 let velmi nizkd HPV prevalence
(cca 2 %) a obdobné nizké riziko pro HPV nova onemocnéni — méné nez 2 % po péti letech a zadny
ptipad HPV vazaného CIN3+ nového onemocnéni [163]. Data némeckého onkologického registru
ukazuji, ze vékoveé specificka incidence cervikalniho karcinomu (C53) od 75 let znovu vyrazné stoupa
a je v 85 a vice letech témér tak vysoka jako nejvyssi vékové specificka incidence u 40—44letych Zen (17
na 100 000). To se ostatné ukazuje i ve vsech zemich bez organizovaného screeningového programu.
V zemich s organizovanym screeningovym programem tyto na narUsty nejsou.
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V datech AOK z Dolniho Saska byla doloZena nizka Ucast na prevenci u Zen starsich 60 let. Z toho vychazi

jako smysluplné stanovit horni hranici pouze pro Zeny s prokazatelné velmi nizkym rizikem jako napfr.

s dvojitou negativitou HPV testu v odstupu dvou let.

v . v s AWMF GRADE
Doporuceni/prohlasen Uroven Sila Uroven | Sila
4.7 .Prohlaseni na zakladé konsensu
V randomizovanych studiich byly vySetfovany pouze Zeny do 65 ST ST
let. Pro Zeny starsi 65 let neni uzitek organizovaného screening EK 100 %
dolozZen, a to jak cytologického, tak zalozeného na HPV.

4.8. Doporuceni na zakladé konsensu

Zeny nad 65 let by mély byt motivovany k pokracovani

v preventivnim programu. U Zen nad 65 let s viceCetnymi 8;7'(% EK
negativnimi vysledky co-testu HPV a cytologie lze uvaZovat

o ukonéeni preventivnich vysetreni.

Incidence karcinomu déloZniho hrdla ve vékové skupiné nad 65 let v CR (v absolutnich poctech):

Rok
Incidence
Mortalita

Rok
Incidence
Mortalita

C53,D06 - Nadory hrdla délozniho, Zeny, 65+ let
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4.4 Jak ma probihat screening po HPV vakcinaci?
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populace.

4.9. Doporuceni na zakladé konsensu
U Zen vakcinovanych proti HPV je riziko CIN3+ redukovano.
Screening probihd u vakcinovanych stejné jako u zbytku

EK
92,9%

EK

Australie disponuje od roku 2007 jednim z nejefektivnéjsich HPV vakcinacnich program(. Protoze az

dosud zahrnoval australsky screeningovy program také mladé Zeny od 18 let, mohly byt prokazany

ucinky HPV vakcinace na screeningové ndlezy. V porovnani s Zenami ve véku 18-24 let pred zavedenim

vakcinace vymizely témér u vakcinovanych Zen infekce HPV typy 6, 11, 16 a 18 (redukce o 86 %), ale

také HPV typy 31, 33 a 45 (redukce o 58 %). Také u nevakcinovanych Zen se projevil pokles zfejmé jako

dlsledek skupinové imunity [164]. Z dlvodu rozsahlého vymizeni HPV typl, které jsou zejména

C
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u mladych Zen odpovédné za vznik CIN3+, doSlo v této vékové skupiné jiz k vyznamné redukci
abnormalnich cytologickych nalezl vysokého stupné [165].

ProtoZe az dosud chybi prospektivni kontrolované studie screeningovych strategii, nejsou k dispozici
odpovédi s vysokou mirou dlikazl na stanovené PICO otéazky.

4.5 Jak ma probihat screening po hysterektomii?

v v o AWMF GRADE
Doporuteni/prohlasen Uroveni Sila Uroven Sila
4.10. Prohlaseni na zakladé konsensu
Pro Zeny po totalni hysterektomii neni doloZena uzite¢nost ST ST
screeningu, nezavisle na tom, zda se jedna o cytologicky, EK 87 %
nebo HPV test.

4.11. Doporuceni na zakladé konsensu e

HPV pozitivni Zeny po totdlni hysterektomii by se mély 94.9% EK
naddle ucastnit screeningu.

4.12. Doporuceni na zakladé konsensu

Zeny po supracervikalni hysterektomii se maji Géastnit 1;;(% EK
cervikalniho screeningu.

ProtoZe hysterektomie predstavovala vyluCovaci kritérium ve vSech randomizovanych kontrolnich
studiich prevence cervikdlniho karcinomu, nejsou k dispozici odpovédi na dané PICO otdazky.
Principidlné jsou v rdmci totalni hysterektomie dlaZdicovy epitel a transformacni zéna cervixu beze
zbytku odstranény, takZe misto vzniku cervikdlniho karcinomu neni jiz pfitomno. Cilovou lézi by ve
screeningu mohl byt pouze karcinom pochvy. Ten je vSak pfi negativni anamnéze velice vzacny.
Systematicka reSerse 19 studii s 6 543 Zenami [166] dolozila, ze 1,8 % mélo abnormalni cytologickych
nalez a 0,12 % ValN. U 5 822 Zen s CIN3 v anamnéze sice byl ve 14,1 % abnormalini cytologicky nalez,
ale pouze 1,7 % mélo nasledné prokdzanou ValN. Jedna pacientka méla vaginalni karcinom.

Screening po hysterektomii vede k ¢etnym naslednym testlim se zanedbatelnym efektem pro detekci
extrémné vzacného onemocnéni. Tyto ojedinélé |éze, které se vyskytuji, jsou zpravidla omezeny na
Zeny, u kterych je zndmd v anamnéze high grade Iéze. Na druhé strané obsahovalo 96 % vSech VAIN3
a 74 % vaginalnich karcinomi ve velké studii na toto téma se vzorky z 5 kontinent( high risk HPV [167]

4.6 Jak ma probihat screening u pacientek s imunosupresi?

AWMF GRADE

Doporuceni/prohlaseni ~ - - , — -
P /e Uroven Sila Uroven Sila

4.13. Prohlaseni na zakladé konsensu

> . , VI . S ST

Zeny s imunosupresi maji vyssi riziko rozvoje cervikalnich EK 100 % ST
. . Ve . 7 7 . °

prekancerdz a invazivniho cervikalniho karcinomu.

4.14. Doporuceni na zakladé konsensu
Imunosuprimované Zeny s abnormalnim screeningovym EK
nalezem by mély byt odeslany kexpertnimu 100 %
kolposkopistovi.

EK

Narodni portal Projekt: Klinické doporucené postupy
C) klinickych doporucenych postupt Registraéni ¢islo: €2.03.2.63/0.0/0.0/15_039/0008221

68



Evropska unie —_— )4 -

Evropsky socialni fond (E’ AZV ( R Ve "1 MINISTERSTVO ZDRAVOTNICTVI

Operacni program Zaméstnanost = CESKE REPUBLIKY ‘ / 2 :
N GO RO TORAOTECY A S R

Bunécna imunosuprese zvysSuje riziko perzistence HPV a progrese do CIN3+ v porovnani
s imunokompetentnimi, nezavisle na tom, zda se jednd o iatrogenni, vrozenou, nebo ziskanou
imunosupresi [168]; [169]. Zatimco uimunosuprimovanych Zen po transplantaci, nebo pfi
autoimunnich onemocnénich je jenom mirné zvysené riziko HPV prevalence, je vice nez 40 % vSech
HIV infikovanych HPV pozitivnich. HPV pozitivni imunosuprimované Zeny maji signifikantné zvySené
riziko CIN3+, VaIN3+,VIN3+ a analnich neoplazii [170].
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5 Biomarkery

5.1 Uvod

Cytologicka vysetfeni jsou ve vétSiné zemi zapadniho svéta zakladem sekundarni prevence karcinomu
délozniho hrdla. V poslednim desetileti se hromadi dlivody pro nahrazeni cytologického stéru jakozto
prvniho screeningového testu postupem, pfi némz se prokazuji vysoce rizikové HPV a/nebo jejich
aktivita. V randomizovanych studiich bylo prokdzano, Ze v porovnani s tradi¢nim screeningovym
postupem (cytologickym stérem) vede screening vysoce rizikové HPV DNA ke sniZzeni incidence
cervikalniho karcinomu [125, 136]. Bylo by vsak Zadouci docilit vyssi specificity téchto molekularnich
test(, aby v pfipadé HPV pozitivity bylo mozno odlisit Zeny, u nichZ dochazi k transformaci infekce, od
mnohem vétsi skupiny Zen, u nichz zlstava infekce bez nasledku, tzn. je eliminovana, aby bylo mozno
omezit dalsi sledovani na skupinu perzistujicich/transformujicich se infekci [171-173].

HPV testy byly zpocatku zkouSeny a akceptovany jako tzv. triage, tzn. v klinickém algoritmu u Zen
s hrani¢nim cytologickym nalezem (ASC-US), nez se v nékterych zemich pfistoupilo k jejich zavadéni
v primarnim screeningu [171, 174]. Na tomto zakladé Ize doufat, Ze nékteré soucasné biomarkery,
zkousené také jako triage, se mohou v budoucnosti stat alternativou screeningovych algoritm,
zaloZenych na cytologii.

5.2 Reserse literatury

Zkoumani bylo zaméfeno predevsim na otdzku Uspésnosti biomarkerl na detnost onemocnéni
(tzn. kumulativni incidence CIN3 nebo invazivniho karcinomu). Pfi absenci longitudindlnich dat byly
sledovdny indikdtory diagnostické presnosti. Zvlasté sledovdna a publikovdna byla cetnost
kolposkopickych indikaci a ¢etnost falesné pozitivnich nalez(.

Prostfednictvim rdznych vyhledavacich hesel a logickych spojeni byla provedena reSerse tfi
elektronickych databazi — Medline, Embase, Cochrane library, viz doprovodnd Zprdva KDP.
Pfezkoumdny byly rovnéz literarni Gdaje z relevantnich prehledovych ¢lank(. Nebyly pritom
vylucovany Zadné odkazy z dlivodu jazyka publikace nebo data vydani. Parametry pro zahrnuti nebo
vylouceni byly stanoveny pfed hodnocenim vyhledanych publikaci. Byly zahrnuty pouze publikace,
v nichZ bylo ve screeningovych kohortach pouzito vySetteni biomarkert (E6/E7 mRNA, MCM2 aTOP2a,
p16 Elisa, p16/Ki-67 Dual Stain, metylacni markery, hTERC a dalsi). Dal$im nezbytnym predpokladem
bylo, Ze nasledovalo potvrzeni onemocnéni zlatym standardem (kolposkopie/histologie), minimalné
u viech Zen s pozitivnim vysledkem testu. Byly vzaty v Uvahu studie s, nebo bez potvrzovaciho testu.
V ptipadé vice publikaci téZze studie byla vzata v Uvahu verze s nejpodrobné;jSim vyhodnocenim dat.
Vylouceny byly studie s méné nez 1 000 Ucastnic, stejné jako studie, ve kterych nebyl z popisu metody
zfejmy jejich design.

5.3 Zahrnuté pfezkoumané studie — ,,charakter studii“

Kompatibilni's vySe zminénymi PICO otdzkami, a tudiz relevantni pro metaanalyzu, bylo pouze 10 studii,
mezi nimiz zcela pfevazovaly E6/E7 mRNA studie (n=6) pro 5 [175, 176], nebo vice [135, 175-179] HPV
typu. Nasledovaly prikazy p16Ink4A — proteinu (1 anti p16 ELISA-Assay [180] a 1 imunocytochemicka
studie (p16 / Ki-67) dvojité barveni, tzv. ,Dual Stain“ [181], jakoZ i imunocytochemicky postup
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k prikazu TOP2a a MCM2 proteint [182] (ProExC, Becton, Dickinson and Company, Franklin Lakes, NJ,
USA) a jeden imunochromatograficky prikaz E6 proteinu HPV 16/18/45 [183] (Onco E6, Arbor Vita
Corporation, Fremont, CA, USA). Ve vSech studiich byly dokumentovany vysledky prikazu vysoce
rizikové HPV-DNA (jakoZto srovnavaciho testu), s vyjimkou dvou studii byly uvedeny rovnéz cytologické
vysledky [179, 183]. Ve tfech studiich bylo potvrzeni tzv. zlatym standardem (kolposkopie/histologie)
u vSech Ucastnic [176, 179, 182]. V témér vSech ostatnich studiich nasledovalo potvrzeni po alespon
jednom pozitivnim screeningovém testu [135, 178, 181], nékdy spolecné se srovnavacim testem
podskupiny Ucastnic, které mély negativni vysledky testl [177, 180, 183]. V jedné studii bylo potvrzeni
provedeno jenom u Ucastnic s abnormalnim/atypickym cytologickym nalezem [175], tzn. rozhodnuti
o potvrzeni zlatym standardem bylo zaloZeno pouze na cytologické diagndze (viz nize).

5.4 Ovéreni kvality zahrnutych studii

Kvalita zahrnutych studii byla hodnocena pomoci testovaciho postupu QUADAS-2 [13]. VSechny
hodnocené studie vykazovaly dobré vysledky s vyjimkou testovacich otazek ,Vysvétleni ztraty ucastnic
studie” a ,zprava o neinterpretovatelnych vysledcich” (bud vibec, nebo malo dokumentovano).
Zaslepeni vysledkd testd a vysledky ovéreny zlatym standardem (kolposkopie/histologie) viak nebyly
v nékterych pfipadech provedeny anebo dostateé¢né doloZeny. Ve studii Balasubramaniana et al. [180]
byla hrani¢ni hodnota pro pozitivitu p16 testu stanovena teprve po analyze vzorkd.

Retrospektivni studie Cuzicka a spoluautord [175] byla hodnotitelna pouze ¢astecné z divodu pouze
Castecného potvrzeni zminénym zlatym standardem (studie byla ovérena pouze cytologicky).

5.5 Je primarni screening biomarkerem lepsi nez analyza HPV-DNA?

AWMF GRADE

Doporuceni/prohlaseni - < . - < .
P /e Uroven Sila |Uroven Sila

5.1. Prohlaseni na zakladé dikazu
Biomarkery (mRNA 5 HPV-typ(, pl16 Elisa, Pro ExC, p16/Ki-67

Dual Stain, E6-protein) nevykazuji v prarezovych studiich | OO sT @66 | ST
v porovnani s vysoce rizikovymi HPV-DNA testy zadné prednosti.
Pouzité zdroje: [135, 175-182]

5.2. Doporuceni na zakladé dakaz(

Pro biomarkery testované v recentnich velkych studiich nejsou
zatim k dispozici Zddna longitudindlni data pro 3 a vice let, takze
by tyto biomarkery nemély byt pouzivany v primdrnim
screeningu.

Pouzité zdroje: [135, 175-183]

S ISTS) A Boce | W

Hodnoty absolutni senzitivity a specificity zminénych studii ve vztahu k detekci CIN2+ nebo CIN3+
mohly byt vzhledem k poctu studii uvedeny pouze u priikazi mRNA. Jejich senzitivita a specificita
v porovnani s testy vysoce rizikovych HPV DNA se liSila podle poctu testovanych HPV typU, pficemz
stupen pozitivity rostl s po¢tem testovanych typu (5 typ( / PreTect HPV-Proofer v porovnani k > 5 HPV
typG/APTIMA). Neni prekvapivé, Ze specificita mRNA testl prevySuje testy vysoce rizikové DNA,
protoze je v nich navic k virové perzistenci rovnéz mérena produkce virovych onkogen(. Vyssi exprese
E6/E7 kancerogennich HPV typu signalizuje zvy$eny transformacni potencial. HPV RNA testy se 14 typy
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vedou pfi srovnatelné senzitivité k nizsi faleSné pozitivité v porovnani k prikazu HPV DNA (viz zejm.
APTIMA). E6-proteinovy test HPV 16/18/45 indikoval CIN2 nebo CIN3 jenom pfiblizné v poloviné
pripadl, byl vsak zfetelné lepsi ve specificité proti testim vysoce rizikové DNA.

Popsané rozdily v senzitivité a specificité testll je nutno interpretovat obezfetné, protoZe nebyly dosud
pouzity v pfimych screeningovych programech.

Z testd jinych, nez zaloZzenych na priikazu HPV vykazoval p16/Ki-67 Dual Stain (viz studie PALMS), pokud
jde o senzitivitu a specificitu, 86 % a 89 % pro prikaz CIN2+ respektive CIN 3+ lepsi vysledky neZ mRNA
testy pro 5 typU pri srovnatelné specificité (95 % pro CIN2+). Pozitivita Pro ExC pro prikaz CIN3+
odpovidala p16/Ki-67 Dual Stain pfi horsi specificité (91 % vs 95 %). Posledni v fadé pfi posuzovani
senzitivity (velmi nizka) a specificity (stfedni) byl test p16 Elisa. Obecné byly na jiném nez HPV prikazu
zalozené postupy méné citlivé nez testy vysoce rizikové HPV DNA, byly vsak specifi¢téjsi (zejména
p16/Ki-67 Dual Stain) a srovnatelné s HPV RNA testy pro 9-14 typ(.

5.6 Je primarni screening biomarkerem lepsi neZ konven¢ni cytologie?

AWMF GRADE

Doporuceni/prohlaseni - < . - " ;
P /e Uroven Sila Uroven Sila

5.3. Prohlaseni na zakladé dlikazu

Pozitivita biomarkerd (mRNA 5 HPV-typl, p16 Elisa, Pro ExC,
p16/Ki-67 Dual Stain, E6-protein) prevysuje v prarezovych
studiich v citlivosti konvenéni cytologii. SIS ISTS) sT |©PSO| ST
Specificita: V citlivosti je p16/Ki-67 Dual Stain lepsi nez konvenéni
cytologie.

Pouzité zdroje: [135, 175, 178, 181].

5.4. Doporuceni na zakladé dlkazl

Biomarkery (mRNA 5 HPV-typ(, p16 Elisa, Pro ExC, p16/Ki-67 by
nemély byt pouzity v primdrnim screeningu, dokud nebude
prokdzdna jejich vhodnost v longitudindlnich minimalné
pétiletych studiich.

PouZité zdroje: [135, 175, 178, 181].

SIS TS A |®@®eo| W

Pokud byl zvolen ASC-US jako hrani¢ni hodnota pro srovnani mRNA testll pro 5 a vice nez 5 HPV typU
v cytologii tenké vrstvé (LBC), byla zjisténa lehce zvysend citlivost statisticky nesignifikantni
a srovnatelnd specificita pro prikaz CIN2+. Pro priikaz CIN3+ vykazovaly mRNA testy signifikantné
zvySenou senzitivitu pfi srovnatelné specificité. V odpovidajicim porovnani s cytologii v tenké vrstvé
byl mRNA test pro 5 HPV-genotypl podobné citlivy a specificky pro CIN2+, méné citlivy pro CIN3+.

Obecné byly testy, které nebyly zaloZzené na detekci HPV, testy p16/Ki-67 Dual Stain a Pro ExC

podstatné citlivéjsi neZz cytologie. Ve vztahu ke specificité byl p16/Ki-67 Dual Stain s cytologii
srovnatelny, ProExC naproti tomu horsi.

JestliZe se jako hranice stanovi LSIL, vykazuje mRNA assay pro vice neZ 5 typU vyssi senzitivitu pro CIN2
a CIN3, specificita byla vsak signifikantné nizsi. Senzitivita mRNA assaye pro vice nez 5 typU byla naproti
tomu srovnatelnd s cytologii, specificita tohoto postupu vsak byla signifikantné nizsi. Pro p16/Ki-67
Dual Stain a ProEXc jsou vysledky stejné jako v pfipadé hranice ASC-US.
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5.7 Shrnuti

V soucasné dobé se pro vsechny testované biomarkery nedostava longitudinalnich dat, takze je nelze
doporudit pro primarni screening. Zatimco definitivni rozhodnuti neni v soucasné dobé mozné, dovoluji
prarezova data predbézné zavéry: Vzhledem k nizké senzitivité vySe popsanych metod v porovnani
s testy pro vysoce rizikové HPV DNA lze uvaZovat o jejich pouZiti v ramci triage, nikoli pro primarni
screening se stejnymi intervaly jako v pfipadé vysoce rizikového HPV DNA testu. APTIMA je ve vztahu
k vysoce rizikovym HPV DNA postuplm srovnatelna a mizZe byt uvedena jako validovany screeningovy
test.

P16/Ki-67 Dual Stain vykazal jako jediny srovnatelnou specificitu s cytologii a byl signifikantné citlivéjsi,
nikoli tak citlivy jako vysoce rizikova HPV DNA. Zajimavé bylo, Ze v této studii byla zjiSténa srovnatelna
senzitivita a specificita u Zen mladsich i starSich 30 let, takze Ize pfipadné uvazovat o pouzitii pro mladsi
Zeny, u nichz jinak testovani vysoce rizikové HPV DNA pro nizkou specificitu neni doporuéovano.

V soucasné dobé neni dostatecné podloZzeno nasazeni vySe popsanych biomarker( v primarnim
screeningu.
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Informace pro pacienty

Nasledujici text byl ¢aste¢né prevzat a upraven z webovych stranek HPV College (https://www.hpv-
college.cz).

Pravidelny screening je jednim ze zékladnich pilif( prevence rozvoje nadoru délozniho Cipku.

Screening karcinomu déloZniho cipku je systém, pomoci kterého lze zachytit onemocnéni v jeho
Casnych stadiich. Karcinomlm, které jsou zplisobeny infekci HPV (infekce lidskym papilomavirem),
predchazeji tzv. predrakovinové stavy, tj. pocatecni stadia onemocnéni. U nejc¢astéjsiho HPV
karcinomu — rakoviny délozniho ¢ipku — lze tato pocdtecni stadia odhalit pomoci stéru z délozniho
Cipku. Délozni Cipek je snadno dostupny, a tak je mozné provadét jeho dlouhodobé sledovani. To je
zalozeno na pravidelnych odbérech bunék z hrdla délozniho. Jedna se o nebolestivy stér, ktery u nas
provadi gynekolog v ramci pravidelné roéni prohlidky, kterou maji Zeny v CR hrazenou ze zdravotniho
pojisténi. Cytologické vysetieni bunék z délozniho ¢ipku ukaze véas na pocinajici nadorové zmény.
Soucdsti vysetreni je opticka kontrola Cipku délozniho — kolposkopie.

Stér z déloiniho Cipku, v zahrani¢i a v literatufe casto oznacovan jako PAP test (test podle
Papanicolaoua), je tradi¢ni metodou, standardné vyuzivanou jiz témér 80 let. P¥i tzv. ,cytologii", tedy
vySetfeni stéru bunék z délozniho cipku, je cilem odhalit pfipadné nepravidelnosti bunék, tedy
pfednadorové nebo nadorové zmény. Vyhodnoceni testu provadi specializovany pracovnik
v laboratofi. Odebrany vzorek vysetfuje vizualné pod mikroskopem. VSechny laboratore, do nichz se
stéry odesilaji, jsou akreditované a jejich kvalita je kontrolovana.

HPV test je novou, moderni automatizovanou metodou, ktera zjistuje pfimo pfitomnost infekce vysoce
rizikovymi typy HPV, které zpUsobuji vétsinu pfipadl rakoviny délozniho ¢ipku. Pomoci analyzy DNA ze
stéru délozniho Cipku je moZno presné urcit pfitomnost viru HPV a stanovit miru ohroZeni rakovinou.
Na rozdil od tradi¢ni cytologie tento test umozZiuje zjistit pfitomnost infekce HPV mnohem dfive, nez
mohou byt v dlsledku jejiho plsobeni pozorovany prednadorové nebo nadorové zmény na burnkach
déloZniho Cipku. Samotna pritomnost infekce vSak neznamena onemocnéni rakovinou, ukazuje pouze
na mozné riziko jejiho vzniku.

Pokud Zena nemd svého gynekologa, nemd kamaradky nebo znamé, které by ji |ékare doporucily
anema ve svém regionu lékafe pfijimajicitho nové pacientky, miZe se obratit na svoji zdravotni
pojistovnu, ktera ma povinnost registrujiciho lékafe zajistit.

Nasledujici text byl prevzat a upraven zwebového zdroje https://www.vzp.cz/o-

nas/aktuality/screening-karcinomu-delozniho-hrdla-od-roku-2021

Pravidla pro screening karcinomu déloZniho hrdla jsou stanovena legislativné ve vyhlasce Ministerstva
zdravotnictvi z roku 2012. Podle této vyhlasky ma kazda zena od 15 let véku narok na kazdorocni
gynekologickou preventivni prohlidku, jejiz soucasti je i screening karcinomu délozniho hrdla, pfi
kterém se odebird materidl z déloiniho Cipku k cytologickému, pfipadné bakteriologickému nebo
virologickému vysetfeni. Registrujici gynekolog ma pacientku rovnéz poucit o vyznamu této preventivni
protirakovinné prohlidky. Za Gcelem zachytu vétsiho poctu ptipadd je celosvétové doporucovano
rozsifeni screeningovych metod o HPV test provadény v konkrétnich vékovych skupindch, ktery zvysuje
vyznamnou mérou citlivost a bezpecnost screeningu karcinomu délozniho hrdla.
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Na doporuéeni Svétové zdravotnické organizace reagovala i Ceskd gynekologickd a porodnickd
spole¢nost (CGPS) v roce 2021 vydanim doporuceného postupu pro zaclenéni HPV testu do screeningu
karcinomu délozniho hrdla. HPV test je indikovan jako soucdast screeningové kontroly spolu
s cytologickym vySetfenim u vSech Zen ve 35. a v 45. roce Zivota.
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Doporuceni pro praxi — personalni a materialni vybaveni

Neni relevantni.

Poznamka autord KDP ke klinickym doporucenim

Screeningové intervaly
Kritéria screeningové smérnice (KFE-RL, 15. 9. 2016):

V Némecku maji Zeny mezi 20 a 35 lety véku v pfechodné fazi (minimalné po dobu 6 let, respektive do
té doby, nez budou k dispozici data z 2. screeningového kola) nadale narok na roc¢ni cytologické
vySetfeni. Po prechodné fazi bude s ohledem na vysledky monitorovani nasledovat Uprava
screeningovych intervalG a metody v souvislosti s mezinarodnimi doporucenimi. Zenam ve véku od 35
let bude nadale misto ro¢niho cytologického vysSetreni nabizeno kombinované vysSetfeni sestavajici
z HPV testu a cytologického vysetteni v tfiletém intervalu.

Zdroj z G-BA [34]: Tiskova zprava z 16. 9. 2016, €. 38/2016: ,Kritéria pro budouci screening cervikalniho
karcinomu se méni“. Online na: www.g-ba.de/institution/presse/pressemitteilungen/641

Paralelné s némeckymi redliemi proto navrhujeme pro CR nésledujici:

V CR navrhujeme v souvislosti s délkou screeningovych intervalti pfechodné obdobi v trvdni 6 let
s ponechdnim stdvajicich screeningovych testii a screeningového intervalu. Do té doby je potfeba
napldnovat a realizovat studii, kterd by soucasny stav srovnala s modifikaci screeningového testu
a intervalu. Studie by méla probéhnout na populacnim vzorku, ktery vékové odpovida kohorté, ktera
je na screening aktivné zvdna.

Konec screeningu

Horni hranice screeningu byla v randomizovanych kontrolnich studiich maximdlné 65 let. Dvé
kontrolované pripadové studie prokazaly, Ze u Zen nad 65 let mizZe screening snizit riziko cervikalniho
karcinomu [161]. Nebylo vSak uvedeno, zda predchdzely abnormalni screeningové ndlezy. Proto
nemohlo byt prokazano, zda pfi obvyklych screeningovych nalezech v anamnéze pfinasi screening nad
65 let uzitek. V jedné kontrolované pripadové studii britského onkologického registru mély Zeny, které
se podrobily do 65 let véku pravidelnému screeningu, pfi normalnich ndlezech 6x snizené riziko
onemocnét pozdéji na cervikalni karcinom nez Zeny, které se mezi 50. aZ 64. rokem véku ke screeningu
nedostavovaly. V modelovych propoctech pro screening do 75 let bylo moZzno predpokladat vyrazny
pokles cervikalnich karcinoma.

Toto zjisténi nelze zobecnit pro screening zaloZzeny na HPV testaci.

AWMF GRADE

Doporuceni/prohlaseni - " . - " -
P /p Uroven Sila Uroven Sila

4.8. Doporuceni na zakladé konsensu EK
Zeny nad 65 let by mély byt motivovany k pokracovani 85.7 % EK
v preventivnim programu. U Zen nad 65 let s viceCetnymi ’
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negativnimi vysledky co-testu HPV a cytologie Ize uvaZovat
o ukonceni preventivnich vysetfeni.

Incidence karcinomu déloZniho hrdla ve vékové skupiné nad 65 let v CR (v absolutnich poétech, zdroj
dat: UZIS):

C53,D06 - Nadory hrdla délozniho, Zeny, 65+ let
Casovy vyvoj, Pocet pripadii

Rok [1977(1978|1979|1980/|1981]1982| 1983(1984|1985|1986/[1987(1988| 1989(1990/|1991|19921993(1994) 1995|1996 |1997
Incidence | 291| 246| 297| 282| 267| 279| 275| 234 276| 282 296| 279 294| 266/ 277 321 321/ 317 301 323| 325
Mortalita | 75[ 104| 153 178| 172| 186| 201| 173 210 214| 209| 222| 244 205| 222| 224| 203| 249| 230| 256| 231

Rok [1998(1999|2000|2001/[2002|2003|2004(2005| 2006|2007 [2008(2009|2010(2011/2012|20132014(2015/2016|2017 2018
Incidence | 339 354 294| 290| 315| 263 286| 263| 311| 329| 313| 335/ 305| 344| 362| 336| 352| 374 346 353| 300
Mortalita | 253 244 227| 227 223| 200] 211| 186/ 191 204 213| 195 181| 205 231| 242 198| 214 221| 204 229

S ohledem na doporuceni IWGDF a incidenci karcinomu délozniho hrdla u Zen starSich 65 let
doporucujeme nasledujici schéma zvani na screening:

Zeny ve véku 25-69 let doporuc¢ujeme aktivné zvdt na screening, pokud se screeningu neucastni
z vlastni iniciativy. Zendm mladsim i starsim doporucujeme ponechat moznost ucastnit se screeningu
z vlastni iniciativy s ponechdnim uhrady z verejnych prostredka.
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Doporuceni pro dalsi vyzkum

V souvislosti s navrhovanym piechodnym obdobim ohledné délky screeningovych intervall
navrhujeme realizaci 3ramenné studie s nasledujicimi parametry: Cilova populace 25-69 let. Hlavni
vystup: zachyt HG lézi a karcinomu. Podskupiny: 1llety interval cytologie (1. rameno), cytologie spolu
s 3letym intervalem HPV testu (2. rameno), pouze 3lety interval HPV testu (3. rameno).
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Dalsi doplniujici informace

Autorsky tym ceského KDP navrhuje jako dalSi moZzné téma pro zpracovani v ramci KDP externi audit
center kolposkopické expertizy (kontrola managementu abnormalnich nalez(l). Zddrazriuje také
potiebu dobfe fungujiciho registru prekanceréz.

Systematické review, které bylo vypracovdno jako podklad pro zdrojovy KDP ,Prevence karcinomu
délozniho hrdla“ [8], je dostupné v anglickém jazyce zde:

https://www.awmf.org/fileadmin/user upload/Leitlinien/015 D Ges fuer Gynaekologie und Gebu
rtshilfe/015-0270Le2 Praevention Zervixkarzinom 2018-01-verlaengert.pdf

Doprovodna zprava KDP [50] je dostupna (némecko-anglicka verze) zde:

https://www.awmf.org/uploads/tx szleitlinien/015-0270Lm Praevention Zervixkarzinom 2018-01-
verlaengert.pdf

Souhrn dakazli pro doporuceni zdrojového KDP ve formé Evidence reports [184] je dostupny
(v anglickém jazyce) zde:

https://www.awmf.org/uploads/tx_szleitlinien/015-0270Lel Praevention Zervixkarzinom 2018-01-
verlaengert.pdf

Legislativa Ceské republiky se zaméFenim na prevenci nadori délozniho hrdla:
e Vyhlaska ¢. 70/2012 Sh., o preventivnich prohlidkach, ve znéni pozdéjsich predpist [185].

e Vyhlaska ¢. 45/2021 Sh., kterou se méni vyhlaska ¢. 70/2012 Sb., o preventivnich prohlidkach,
ve znéni pozdéjsich predpist [186].

e Véstnik MZ CR 2007, ¢astka 7, vydano za¥i 2007: Kritéria a podminky programu pro screening
karcinomu délozniho hrdla v CR str. 147 [1].

e Shirka zakonu ¢€.3 /2010, Vyhlaska ze dne 17. prosince 2009 o stanoveni obsahu a ¢asového
rozmezi preventivnich prohlidek, ¢astka 1, strana 10, § 4, Obsah a ¢asové rozmezi
preventivnich prohlidek v oboru gynekologie a porodnictvi [187]
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Prilohy

Priloha A: AGREE Il Standardizovany nastroj pro hodnoceni doporucenych postupll pro vyzkum
a evaluaci (Ceska verze) [188].

Priloha B: Prohlaseni o stfetu/konfliktu zajmu (Vyplni kazdy ¢len panelu KDP)
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Priloha A

Hodnoceni klinického doporuceného postupu S3-Leitlinie Prdvention des Zervixkarzinoms (AWMF,

Version 1.1, 201) nastrojem AGREE II. [188].

Hodnotitel 1: prof. MUDr. Jaroslava Duskova, CSs., FIAC — tvirce KDP
Hodnotitel 2: MUDr. Radovan Turyna, Ph.D. — tvlrce KDP

Hodnotitel 3: PhDr. Miloslav Klugar, Ph.D. — metodik KDP

Hodnotitel 4: Ing. Mgr. Tereza Vrbova, Ph.D. — metodik KDP

Ctyfi hodnotitelé pFidélili v 1. doméné (Ramec a ucel) nésledujici skére:

Polozka 1 Polozka 2 Polozka 3 Celkem
Hodnotitel 1 7 7 7 21
Hodnotitel 2 7 7 7 21
Hodnotitel 3 7 7 7 21
Hodnotitel 4 7 7 6 20
Celkem 28 28 27 83

Nejvyssi mozné skore = 7 (silné souhlasim) x 3 (polozky) x 4 (hodnotitelé) = 84

evvs

Celkové skoére pro doménu je: 98,6 %

Ctyfi hodnotitelé pridélili ve 2. doméné (Zapojeni zainteresovanych osob) nasledujici skore:

Polozka 4 Polozka 5 Polozka 6 Celkem
Hodnotitel 1 7 7 7 21
Hodnotitel 2 7 7 7 21
Hodnotitel 3 7 6 6 19
Hodnotitel 4 7 6 6 19
Celkem 28 26 26 80

Nejvyssi mozné skore = 7 (silné souhlasim) x 3 (polozky) x 4 (hodnotitelé) = 84

vy

Celkové skoére pro doménu je: 94,4 %
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Ctyfi hodnotitelé pFidélili ve 3. doméné (PFisnost tvorby) nésledujici skore:
Polozka Polozka Polozka Polozka Polozka Polozka Polozka Polozka Celkem
7 8 9 10 11 12 13 14
':°d"°t'te' 7 7 7 7 7 7 7 7 56
;'°d"°t'te' 7 7 5 7 7 7 7 7 54
;'°d"°t'te' 7 6 6 7 6 7 7 53
:'°d"°t'te' 7 7 6 5 7 7 7 6 52
Celkem 28 28 24 25 28 27 28 27 215

Nejvyssi mozné skore = 7 (silné souhlasim) x 8 (poloZky) x 4 (hodnotitelé) = 224

cvvs

Celkové skdre pro doménu je: 95,3 %

Ctyfi hodnotitelé p¥idélili ve 4. doméné (Srozumitelnost) nasledujici skére:
Polozka 15 Polozka 16 PoloZka 17 Celkem

Hodnotitel 1 7 7 7 21
Hodnotitel 2 5 7 7 19
Hodnotitel 3 6 7 7 20
Hodnotitel 4 4 7 7 18
Celkem 22 28 28 78

Nejvyssi mozné skore = 7 (silné souhlasim) x 3 (polozky) x 4 (hodnotitelé) = 84

evvs

Celkové skore pro doménu je: 91,7 %

Ctyfi hodnotitelé pridélili v 5. doméné (Pouzitelnost) nasledujici skére:
Polozka 18 Polozka19 Polozka20 Polozka21  Celkem

Hodnotitel 1 7 7 7 7 28
Hodnotitel 2 5 5 7 7 24
Hodnotitel 3 5 6 7 7 25
Hodnotitel 4 6 5 7 7 25
Celkem 23 23 28 28 102

Nejvyssi mozné skore = 7 (silné souhlasim) x 4 (polozky) x 4 (hodnotitelé) = 112

cvvs

Celkové skore pro doménu je: 89,6 %
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Ctyfi hodnotitelé pridélili v 6. doméné (Edi¢ni nezavislost) nasleduijici skére:
Polozka 22 Polozka 23 Celkem

Hodnotitel 1 7 7 14
Hodnotitel 2 7 7 14
Hodnotitel 3 7 7 14
Hodnotitel 4 7 7 14
Celkem 28 28 56

Nejvyssi mozné skére = 7 (silné souhlasim) x 2 (polozky) x 4 (hodnotitelé) = 56

evvs

Celkové skoére pro doménu je: 100 %

‘ Hodnoceni celkové kvality doporu¢eného postupu. ‘

Cvvr v . 2 3 4 5 6 A S n
Nejnizsi-moznd-kvalita Nejwyssimoznakvalita

‘ Tento doporuceny postup bych doporudil k pouzivani v praxi. ‘

Ane
Ano, ale s pravami Nutno zohlednit kontext CR, zejm. legislativni rdmec.
Ne
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Priloha B

Prohlaseni o stietu/konfliktu zajm

Jméno:

PFijmeni:

Tituly a akademické hodnosti:
Pracovisté:

Role v pracovni skupiné: [J autor U oponent U jina (doplrite)................

Existuje v souvislosti s pfipravou Klinického doporuéeného postupu (KDP) potencidlni stfet zajmua??

(1 ano (podrobnosti nize) O ne

Popis mozného konfliktu zajm(:2

! Oznadte kiizkem, pokud jste oznagili ano, je nezbytné uvést konkrétni potencialni konflikt zajma (viz nize).

2 Zde by mély byt deklaroviny a popsany veskeré soudasné nebo minulé afiliace a/nebo jina Gicast a spolupréace s organizaci
¢i subjektem, ktery ma zajem na vysledcich piipravy Klinického doporuceného postupu, jeZ by mohly vést ke skute¢nému nebo
potencialnimu stfetu zajmu a ovlivnéni klicovych doporuceni formulovanych v doporu¢eném postupu (vcetné ptisobeni jako
fesitel ve studiich vyuzitych jako dikazy vyuzitelné pti vytvareni doporuceni v Klinickém doporuceném postupu). Mély by
byt deklarovany potencialni konflikty, i v ptipadé, Ze jste si jisti, ze vas usudek a nazory nejsou ovlivnény.
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Priloha C
Hodnotici tabulka — Pfijatelnost/pouzitelnost [188, 189]

Doporuceny postup S3-Leitlinie
Pravention des Zervixkarzinoms
(AWMF, Version 1.1)

Ano Nevim Ne

Celkové vzato, doporuceni je
prijatelné ® O O

Sila dlkaz( a velikost ucinku
odpovidajicim zplUsobem ® O O
podporuji stupen doporuceni

Intervence je dostatecné

prospéina oproti jinym | @ O O
dostupnym lécebnym postupim

Doporuceni je v souladu

s kulturou a hodnotami prostredi, | @ O O

ve kterém se ma pouZzivat

V kontextu CR je zdrojovy KDP
prijatelny a vsouladu sceskym

prostredim.

Celkové vzato, doporuceni je

pouzitelné o O O
Intervence je pouZzitelna

u pacientll v kontextu pouZiti ® O O
Intervence/vybaveni je k dispozici PS 0O )
v kontextu pouZziti

Nezbytna kvalifikace je k dispozici PS 0O )
v kontextu pouZziti

Neexistuji omezeni, legislativa,

politika nebo zdroje v pouZitém PS 0O )

prostfedi zdravotni péce, které by
branily implementaci doporuceni

Doporuceni byla adaptovana na
kontext CR tak, aby byla pouzitelna.

(Proces se opakuje pro jednotlivé guideline/klinické otazky)
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