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Uvod

UPOZORNENI:

TENTO MATERIAL JE KLINICKYM SOUHRNEM KLINICKEHO DOPORUCENEHO POSTUPU, KTERY MA
SLOUZIT ZDRAVOTNIKUM JAKO PODKLAD PRO RYCHLE KLINICKE ROZHODOVANI. VSECHNA
DOPORUCENI JSOU VYTVORENA NA ZAKLADE NEJLEPSICH DOSTUPNYCH VEDECKYCH DUKAZU
V DANEM CASE PODLE NARODNI METODIKY TVORBY KDP. Kompletni klinicky doporuéeny postup
pro Screening karcinomu délozniho hrdla je dostupny zde.

V Ceské republice je organizovany screening dan Véstnikem Ministerstva zdravotnictvi od roku 2007,
ktera stanovi persondlni a materidlni predpoklady vysetfeni sekundarni prevence hrazenych ze
zdravotniho pojisténi.

Urcujici pri¢inou invazivniho karcinomu délozniho hrdla je infekce lidskym papilomavirem HPV (99,7 %)
s 300 znamymi podtypy, z nichZ nejméné 14 ma onkogenni potencidl v lokalité délozniho hrdla.

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.

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

Sekundarni prevence je realizovana: a) V podobé testu HPV (ptritomnost DNA, resp. pfipadné jeji blizsi
typizace), v dichotomii vysledk( pozitivni a negativni; b) cervikovaginalni cytologii konvenénich
natérd, tenké vrstvy ze sedimentu, s mozinym vyuZitim pocitatem asistované (automatizované)
cytologie.

Tento klinicky doporuceny postup (KDP) pro screening cervikadlniho karcinomu predstavuje aspekty
prevence cervikalniho karcinomu, diagnostiky, lécby, a nasledného sledovani, a to do urovné high
grade preinvazivnich lézi.

Cilovou skupinou tohoto doporuceného postupu jsou vsichni |ékafi a pfislusnici organizaci, které se
zabyvaji ¢asnym rozpoznanim cervikalniho karcinomu; predevsim je KDP uréen gynekologim,
patologlim a cytologlim, jakoZ i spolupracovnikiim specializovanych onkologickych ordinaci a center.

Metodologie tvorby zdrojového KDP

Pfiprava tohoto KDP byla realizovdna podle Ndrodni metodiky tvorby KDP, kterd vychazi z metodiky
GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation; www.gradeworking

group.org).
Tvlrci tym KDP tvofili odbornici z obor(i gynekologie a porodnictvi, patologie a klinické cytologie,

spolec¢né s metodiky a analytiky z Kontrolni komise projektu KDP.

Aktualizace predkladaného KDP je planovana do péti let, a to v souladu se zdrojovym KDP a s Narodni
metodikou pro tvorbu KPD, pfipadné dfive, pokud by byly k dispozici kvalitni dlkazy, které by zdsadnim
zplUsobem ménily formulovana doporuceni, klinickou praxi ¢i zdravotni politiku.
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Metodika GRADE

Jistota (kvalita) dlikazi byla hodnocena dle pristupu GRADE, ktery klasifikuje jistotu didkazd do ¢ty
urovni nejen s ohledem na design studii, ale také s ohledem na hodnoceni faktord, které mohou
pocatecni kvalitu sniZit, nebo zvysit. Tabulka 1. uvadi definice jednotlivych Urovni jistoty dikazu dle
GRADE.

Tabulka 1. Klasifikace kvality dikaza dle pristupu GRADE

Kvalita dukazt Vysvétleni Symbol
. . . Dalsi vyzkum velmi nepravdépodobné zméni spolehlivost
Vysoka kvalita/high odhadu GEinnosti. SDDD
Stfedni kvalita/moderate Dalsi vyzkum pravdépodobné muze mit vliv na spolehlivost ODOO
odhadu ucinnosti a mlze zménit odhad.
s . Dalsi vyzkum velmi pravdépodobné bude mit dllezity vliv na
Nizka kvalita/low spolehlivost odhadu a pravdépodobné zméni odhad. POo
Velmi nizka kvalita/very low | Jakykoliv odhad uéinnosti je velmi nespolehlivy. 6o

Pro kazdé doporuceni se kromé jistoty dikazi hodnoti a pfehledné uvadi i sila doporuéeni. Silné
doporuceni pro zdravotniky znamena, Ze postup podle daného doporuceni je sprdvnym postupem
u vSech, nebo témér u vsech pacientl vymezenych doporucenim. Silnd doporuceni obvykle utvareji
indikatory kvality péce a spravnosti klinického postupu.

Sila doporuceni nemusi souviset s Urovni jistoty dikazl. | dikazy s velmi nizkou jistotou (kvalitou)
mohou vést k silnému doporuceni a naopak.

U rozhodovani o sile doporuceni expertni panel zvazuje ptinos a riziko pro pacienta, proveditelnost
a nakladovost terapie, rovny pristup k 1écbé, preference cilové populace (pacient() a dalsi faktory.

Metodika GRADE pouzivd pro klasifikaci sily doporuéeni slovni hodnoceni a symboly, které jsou
uvedené v tabulce 2.

Tabulka 2. Klasifikace sily a formulace doporuceni dle GRADE

Sila doporuceni Symbol Zpuisob vyjadieni
Silné doporuceni PRO ™ Doporuceno udélat
Slabé/podminéné doporuceni PRO T Navrzeno udélat
Slabé/podminéné PROTI 3?2 NavrZeno nedélat
Silné doporuceni PROTI W Doporuceno nedélat

Detailnéjsi vysvétleni klasifikace védeckych dlkazu je uvedeno v plné verzi KDP.

Vizualni transformace metodiky zdrojového KDP

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

Sila aformulace doporuceni dle AWMF metodiky vychazejici z GRADE byla transformovana
nasledujicim zplsobem:

Tabulka 3. Vizualni transformace doporuceni modifikované verze GRADE do aktudlni verze GRADE

AWMF GRADE

Sila doporuceni | Vysvétleni Sila doporuceni Symbol
A Silné doporuceni Silné doporuceni PRO ™
B Doporuceni Slabé/podminéné doporucéeni PRO T2
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0 Oteviené doporuceni Bez doporuceni ?
B Doporuceni Slabé/podminéné doporuceni PROTI 1?
A Silné doporuéeni Silné doporuceni PROTI W

Stupen, resp. silu doporuceni ovlivnila nejen kvalita studii, na jejichz zakladé byla dana doporuceni
formulovana, ale také vyvazenost benefitll a poskozeni, hodnoty a preference a nakladovost dané
intervence.

Pro droven jistoty dikaz( pro formulaci doporuéeni autofi zdrojového KDP pouZili hodnoceni dle
GRADE.

Tento KDP kromé klasickych doporuceni uvadi také prohldseni/stanoviska (ST) a doporuceni zalozena
na konsenzu expertd (EK). Stanovisko (konstatovani ¢i vysvétleni skutecnosti bez pfimé vyzvy ke
konkrétnimu (ne)jednani) mohlo byt formulovano na zakladé konsenzu expertd nebo na zakladé
dlkazl. V rdmci vizualni transformace bylo ponechano plvodni oznaceni dle zdrojového KDP (ST).
V pfipadé doporuceni zaloZzenych na konsenzu expertl (EK) jsme rovnéz ponechali plvodni oznaceni.
Procentudlni konsenzus se znénim ST zaloZenym na konsenzu expertd nebo se znénim EK mezi ¢leny
pracovni skupiny ¢eského KDP byl ve vSech pfipadech 100 %.

Guideline (klinické) otazky/oblasti

Klinicka otazka zdrojového KDP byla formulovana:

o Jaka je klinickd ucinnost testovani HPV (samostatné nebo v kombinaci s cytologii) ve srovnani
s cytologii samotnou v popula¢nim screeningu karcinomu délozniho hrdla?

Populace Zeny star$i 20 let podstupujici test HPV vramci primdarniho cervikdlniho
screeningu

Intervence Jakykoli test na detekci DNA nebo RNA HPV

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

Komparace Cytologie pfi absenci HPV testu

Vystupy Primarni: mortalita, incidence karcinomu délozniho hrdla, negativni dopady

plynouci ze screeningu (napf. psychicka nepohoda, kvalita Zivota)

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

Design studie Randomizované kontrolované studie, populacni studie, observacni studie;
vSechny studie s minimalni délkou sledovani 12 mésict
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Jaka je klinickd ucinnost testovani HPV (samostatné nebo v kombinaci s cytologii) ve srovnani
s cytologii samotnou v populacnim screeningu karcinomu délozniho hrdla?

Patologické, cytologické a biologické zaklady
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Doporuéeni/prohlaseni - 'VQWMF - - GR:QDE p
Urovefi | Sila Uroven | Sila
1.1. Doporucujeme v souladu s aktudlni klasifikaci pouzivat
dvoustupriové déleni podle WHO (LSIL/HSIL). Ttistupriové EK
déleni na CIN1, CIN2 a CIN3. muZe byt pfipojeno jako vsuvka, EK
- 100 %
nebo v komentafi.
* Kontextualizovdno na podkladu WHO a lokdlnich podminek.
1.2. Imunohistochemie pl6 by méla byt pouzZita jak
k diferencialné diagnostickému odliseni reaktivnich
a regenerativnich  cervikdlnich zmén, které napodobuji
intraepitelidlni neoplazie, tak v zarazeni dlazdicobunécnych EK
. o . o o . . EK
karcinoml a adenokarcinom( do subtypl asociovanych 100 %
a independentnich [ézi vsouladu saktudlné plathou WHO
klasifikaci (2020).
* Kontextualizovdno na podkladu WHO a lokdlnich podminek.
Sekundarni prevence - cytologie
Doporuéeni/prohlaseni - f\WMF - - GR:ADE p;
Urovedi | sila Urovei | sila
2.1. Standardni cytologicky natér obsahuje dostatecné
mnozstvi epitelidlnich bunék transformacni zény, které jsou co ST T
mozZna stejnomérné rozprostieny na podloznim skle, fixovany EK 100 %
odpovidajicim zplsobem 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 fixatniho média. 94 %
2.4. Neni dlkaz pro to, Ze cytologie v tenké vrstvé (LBC) ST
a cytologicky konvencni preparat se lisi v presnosti pro CIN2 | @666 | EK100 | OO 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 15(:(% EK
provedeny dodatecné testy bez nutnosti nového odbéru.
2.6. Nejsou qukazy pro tlo, z,evse F)v(,)utavcove as.lstlovana cytologie ©000 ST ©000 ST
a standardni cytologicky natér lisi v presnosti zachytu CIN2+.
2.7. Nejsou dukazy pro to, Ze se pocitaCové asistovana cytologie
a manualné provadéna LBC lisi v presnosti testu pro zachyt | @O66 ST ISISIS) ST
CIN2+.
2.8. Pocitatové podporovana cytologie mlZe byt pouZita ve EK EK
screeningu. 100 %
5
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Doporuéeni/prohlaseni

AWMF

GRADE

Uroven Sila

Uroveri | 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 etablovaného a validovaného HPV
testu pro CIN2+.
3. Minimalné 98% specificita etablovaného a validovaného HPV
testu pro CIN2+. Podil pozitivnich vysledkld testl
u cytologicky negativnich Zen screenované populace nesmi
byt vyssi nez odpovidajici prevalence jiz etablovanych HPV
testd.
4. Inter- a intralaboratorni reproducibilita (provadéna rdznymi
osobami na rdznych pfistrojich) by méla byt minimalné 90 %.

ST
EK 100 %

ST

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

EK
100 %

EK

3.3. Organizované screeningové programy s tfi a pétiletymi
intervaly zaloZené na HPV testaci pripadné 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 tii
nebo péti let (20/100 000; RR 0,29).

SISISIS) ST

eece | 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 zaloZzeny
na samostatném cytologickém screeningu s intervalem 3 a 5 let
(159/100 000; RR 0,59).

SIS IS ST

Qb | ST

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

OP0O| ST

Oe0O | 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 narlstd riziko naddiagnostikovani
a zbytecného osetfeni ve screenované populaci. Tato nevyhoda je
vyjadrena zvlasté u Zen mladsich 30 let.
Nasazeni testll triage zmirnuje
a nadbytecna osetfeni.

toto naddiagnostikovani

ST
EK 100 %

ST

Zacatek a konec screeningu

AWMEF

GRADE

Doporucéeni/prohlaseni

Urovei

Sila

Uroveii sila

4.1. Pro zeny mezi 25 a 30 lety je dolozZena lepsi detekce CIN3
ve screeningu zalozeném na HPV, vede vSak zaroven
k vysokému poctu falesné pozitivnich vysledk.

SISISIS] ST

SCISISIS) ST
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4.3. U z%n mladsich 30 !et by n,errjel 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 niz§imu poctu novych
onemocnéni na cervikdlni karcinom v porovnani se | OSSO ST SISISTS) ST
screeningem zaloZzenym vyluéné na cytologii s triletym
intervalem.
4.5. Neexistuje dikaz, Zze jednolety screeningovy interval je ST ST
lepsi nez dvoulety. EK 100 %
4.6. Pokud bude u Zen nad 30 let véku probihat co-test
cytologie s HPV testem, nemél by byt HPV test vramci 10%'(% EK
screeningu proveden dfive neZ za 3 roky.
4.7. V randomizovanych studiich byly vySetfovany pouze Zeny
do 65 let. Pro Zeny starSi 65 let neni uzitek organizovaného ST
. ‘ . S . ST
screening dolozen, a to jak cytologického, tak zalozeného na EK 100 %
HPV.
4.8. Zeny nad 65 let by mély byt motivovany k pokracovani
v preventivnim programu. U Zen nad 65 let s viceCetnymi EK EK
negativnimi vysledky co-testu HPV a cytologie lze uvazovat 85,7%
o ukonéeni preventivnich vysetfeni.
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 EK‘:‘;% 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 G¢astnit 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 %
Biomarkery
Doporuceni/prohlaseni - '.QWMF p - GEADE p
Uroven Sila Uroven Sila
5.1. Biomarkery (mRNA 5 HPV-typu, p16 Elisa, Pro ExC, p16/Ki-
67 Dual ?ta}un, E6-prote|n). r.levy!<az.u1| v prlfezovych stleE:IncP,] D000 ST oo00 ST
v porovnani s vysoce rizikovymi HPV-DNA testy Zddné
prednosti.
5.2. Pro biomarkery testované v recentnich velkych studiich
nejsou za:tlm k dispozici z'adna Iongltudlnavlnl datla pro 3val vllce DOo0 A DOo0 W
let, takie by tyto biomarkery nemély byt pouzZivany
v primarnim screeningu.
7
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5.3. Pozitivita biomarker( (mRNA 5 a vice HPV-typd, p16 Elisa,
Pro ExC, pl16/Ki-67 Dual Stain, E6-protein) prevysuje
v prarezovych studiich v citlivosti konvenéni cytologii. SICISTS) ST SICISTS)
Specificita: V citlivosti je p16/Ki-67 Dual Stain lepsi nez
konvencni cytologie.

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

SIS SIS A SIS SIS

Kompletni klinicky doporuceny postup pro Screening karcinomu délozniho hrdla je dostupny zde.
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