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e Screening - schéma

 Sledovani kvality
 Ulast

* Prace gynekologa
* Prace screeningového centra
* NOR - hlaseni konizatl
* HPV test
* Management abnormalnich néalezu
* CINtec
* doporuceni

* Dalsi moznosti — samoodbérové sady



Epidemiologicke trendy incidence a mortality ZN délozniho hrdla
v Ceske republice

Zdroj: Narodni onkologicky registr, UZIS CR — incidence; Cesky statisticky ufad — mortalita

Vyvoj incidence a mortality
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Dlouhodobé dochazi ke zretelnému poklesu
incidence i mortality karcinomu délozniho hrdla.

Dvorak, Majek: Vysledky screeningu karcinomu hrdla déloZniho v CR — Pyramida 2022



Usneseni senatu v navaznosti na doporuceni Rady EU

SENAT PARLAMENTU CESKE REPUBLIKY

14. FUNKCNI OBDOBI

86.

USNESENI SENATU
z 5. schiize konané dne 1 1. ledna 2023

k navrhu doporuéeni Rady o posileni prevence prostiednictvim viéasného odhaleni:
Novy pristup EU k onkologickému sereeningu, ktery nahrazuje doporuéeni Rady
2003/878/ES /senatni tisk & J 209/13/

2. wvyzyvia vladu k pFijeti opatieni

k rozsifeni HPV testovani i na jiné vékové skupiny, neZ je stavajici praxe v CR
(tj. Zzeny ve véku 35 a 45 let); zdlraziuje, ze karcinom déloZzniho ¢ipku je
relativné dobfe preventabilni onemocnéni, které je roéné diagnostikovano u 700
az 800 novych pfipad a pfiblizné 350 Zen na karcinom déloZniho ¢ipku zemfe;
ke zlepSeni primarni prevence karcinomu déloZzniho &ipku prostiednictvim
zvyseni prooCkovanosti chlapel a divek proti HPV a posunu horni vékové
hranice na 15 let véku;

ke zvySeni ucasti Ceské populace na screeningovych vySetfenich
prostiednictvim vhodné zvolené strategie a dobré praxe (napf. adresného zvani,
domacich testu, informaénich kampani);
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* ZlepSovat programy prevence / screeningu
* Sledovat kvalitu péce — registry — NOR

* Propojeni dat hldéenych do IBA s UZIS — NOR a
registrd ZP
* Hlaseni nasledné péce po HG cytologii
* Hlaseni vysledkd konizace




screeningové schéma = preventivni gynekologicka prohlidka 1x
rocné + konvencni cytologicky ster

HPV testace v ramci screeningu

e v 35. a 45. roce zivota zeny HPV test jako
supersenzitivni metoda (od 1.1.2021)

« Triage - abnormalni cytologie nad 30 let

« Test of cure - 6 m po konizaci



Schéma vysetreni hrHPV u Zen ve véku 35 a 45 let (1. pololeti 2022)

Zdroj: Narodni registr hrazenych zdravotnich sluzeb, UZIS CR
Preventivni prohlidka Preventivni prohlidka (63050)
N=>51456 Cervikovaginalni screeningova cytologie (95198, 95199)
Vysetieni pfitomnosti nukleové kyseliny hrHPV (95201, 95202, 95203)
Zeny ve véku 35 a 45 let*; 1. pololeti 2022

Bez vykazané cytologie Cervikovaginalni cytologie / Z celkového poctu 45 395 7en Ue\
[-30; 30] dnii [-30; 30] dnii sledované vékové skupinég, které
N=4335 N=47121 v 1. pololeti roku 2022 podstoupily
preventivni prohlidku a byla jim
provedena cervikovaginalni
Cytologie Cytologie cytologie s negativnim vysledkem,
ABNORMALNi NEGATIVN bylo 31290 (68,9 %) vytetieno na
N=1726 N = 45 395 pritomnost hrHPV v intervalu

ad 30 do 30 dnd od cytologie.)
Bez hrHPV wyietieni [RL o Bez hrHPV wyietieni /LG oo o g
[-30; 30] dnti [-30; 30] dnui [-30; 30] dnai [-30; 30] dnu
N = 466 (27,0 %) N =1260 (73,0 %) N=14105(31,1%) \ QL EE I L)

Vykon 95202 Vykon 95203 Vykon 95202 Vykon 95203
NEGATIVNi POZITIVNi NEGATIVNi POZITIVNi
N =322 (25,6 %) N =514 (40,8 %) N = 27 545 (88,0 %) N=2014 (6,4 %)

* Jeny zplisobilé k navazujicimu vyietfeni jsou ve véku 35 nebo 45 let (tj. v intervalu mezi 35. a 36., pipadné 45. a 46. nardsq
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Podil zen ve véku 35 a 45 let s provedenym hrHPV vysetreni po negativni cytologii

dle kraie de|l§té Zen (1- P0|0|€'ti 2022) Zdroj: Narodni registr hrazenych zdravotnich sluzeb, UZIS CR

Preventivni prohlidka (63050)
Cervikovaginalni screeningovd cytologie (95198, 95199)
Viysgtieni pritomnosti nukleové kyseliny hrHPV (95201, 95202, 95203)

PodilZen s vysetienim hrHPY ieny ve véku 35 a 45 let*; 1. pololeti 2022
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7 celkového poétu 45 395 Zen ve sledované vékové skuping, které v 1. pololeti roku 2022 podstoupily preventivni prohlidku a byla jim provedena
cervikovagindlni cytologie s negativnim vysledkem, bylo 31 290 (68,9 %) vysetfeno na pfitomnost hrHPV v intervalu od -30 do 30 dn( od cytologie.
Rozsah mezi kraji €ini 60,1-72,5 %. Nejvétsi narst oproti predchozimu pololeti lze sledovat v Pardubickém kraji (6,1 p. b.).

* Zeny zplisobilé k navazujicimu vy3etieni jsou ve véku 35 nebo 45 let (tj. v intervalu mezi 35. a 36., piipadné 45. a 46. narozeninami).
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Podil Zen ve véku 35 a 45 let s provedenym hrHPV vySetreni po negativni cytologii

dle ICZ Zadatele (1- p0|0|9ti 2022) Zdroj: Nérodni registr hrazenych zdravotnich slueb, UZ1S CR
Preventivni prohlidka (63050)

Cervikovagindlni screeningova cytologie (95198, 95199)

o ) S ViySetfeni pfitomnosti nukleové kyseliny hrHPV (95201, 95202, 95203)
Podil Zen s naslednym vysetreni hrHPV Zeny ve véku 35 2 45 let*; 1. pololeti 2022
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Pozn.: Data za tervenec=zafi 2022 jsou predbéind.

Ze viech uvazovanych ICZ (1 253) mélo v 1. pololeti roku 2022 vykazanou alespon jednu negativni cytologii u Zen ve sledovaném véku 1229 IEZ.
V celé CR bylo 68,9 % Zen ve véku 35 a 45 let vykazano hrHPV vy3etfeni po negativnim vysledku cytologického stéru.
U 45 ICZ bylo navazujici vySetfeni vykazano viem Zenam, u 101 I€Z nebylo navazujici vyietfeni vykazano ani jedné Zené.

* Zeny zplisobilé k navazujicimu vy3etfeni jsou ve véku 35 nebo 45 let (tj. v intervalu mezi 35. a 36., pfipadné 45. a 46. narozeninami).
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OVERIT
o e — BIOPTICKY
r/
01/20 |B-CIN3 [03/20 | K- CIN3 in sano
09/20 | HPV - 16+
HPV po 6
?_ - ”h
03/21 | C- HSIL mesicic
HPV - 16+ | 05/21 | K- CIN3 in sano

riziko rezidua/rekurence CIN2/3

po konizaci
HPV - 6.5%
HPV + 60.9%

Ouh, Y-T.: Obstetrics & Gynecology Science 2020; 63(5)

e HPV 53 nejcastéjsi persistence po
konizaci

e HPV 16 nejcastéjsi
rezidualni/rekurentni CIN2/3


https://www.researchgate.net/journal/Obstetrics-Gynecology-Science-2287-8572

Rizika: HPV negativita - falesna

jistota

- 0.K. 1988

11/16 C- NILM
03/20 C- ASC-H =y falegni o
jistota® —
06/20 HPV - neg / // Jistota
C- LSIL /
11/20 C- HSIL /
B - CIN2
03/21 C- HSIL /
08/21 B - CIN1 /
HPV - neg l
09/21 C - HSIL - nelze vyloudit
invazi
10/21 B - CIN3 12/21 | K-CapTlal,gr.l

testovane genotypy

16, 18, a dalsi 31, 33, 35, 39,
45, 51, 52, 56, 58, 59, 66, 68
HPV 16 - 52-76 % vsech
pripadud high grade lézi

HPV negativni cervikalni
karcinomy

5-11 %

pocet se snizil
vyssi senzitivita HPV testu
NGS - negativnich ca



HPV 35,45 za rok 2021

HPV dle véku a typu
Aeskulab Patologie 2021
n =38 815

30% 40% 50% 60% 70% 80%

neg W16+ 18+ 1 jiné

HPV pozitivni 35, 45 ....8,2 %

45-lete

HPV 16,18......25 % z pozitivnich

HPV 16,18......2 % z testovanych

90%

100%



HPV 16 pozitivni 35+45
kouzlo kotestingu

3% CIN 2 0
Negativni 112 3XCINS 7%
° 1 X AIS
+ 3 x CIN2
Pozitivni 25*
ASCUS, AGUS 10 1 x CIN2 28 O/
0
LSIL / 2 x CIN2
ASC-H, HSIL 3 x CIN3
3
1x Ca

*10 z 25 pozitivnich dale CS negativni




Je co zlepSovat?

HPV 16+ 35, 45 s pozitivni cytologii > 1 rok pred

vek Hpy RULED L&Y hred kotestem  [cytologie pri HPV| nasledny vysledek
3 = 45 = |16+ = 18+ = j+ =|ROK = TYP = Dg. = Dg. =| TYP = Dg. = poznamka
O 2019 C5  ASC-US neg. K neg. konus negativni
O O 0O 2019 CS LSIL neg. CS neg.
O O 0O 2016 CS  ASC-US neg. CS LSIL
O O 0O 2020 CS  ASC-US neg. CS neg.
O O 0O 2014 CS  ASC-US neg. CS ASC-US
O O 0O 2018 CS  ASC-US neg. CS neg.
O O 2020 CS LSIL neg. PB neg.
O O O 2011 CS  ASC-US neg. CS neg.
O O 0O 2011 CS  ASC-US neg. CS neg.
O O 0O 2015 CS  ASC-US neg. CS neg.
O O 0O 2017 CS  ASC-US neg. v CIN2 CINtec+
O O 0O 2020 CS LSIL LSIL PB CINT
O O 04 2018 CS  ACS-H LSIL ? od 2014 pozitivni cytologie a 2 roky
O O 2019 CS LSIL LSIL ;
O O 2016 CS  ACS-US LSIL PB CIN2
O O 04 2020 CS HSIL HSIL ?
O O 0O 2016 CS  ASC-US ASC-US CS neg.
O O 0O 2019 ZS+HPV LSIL+16+ ASC-US K CINT
O O 0O 2018 CS LSIL ASC-US CS LSIL
O O 0O 2016 CS  ASC-US ASC-H K CIN3
O O 0O 2019 CS LSIL ASC-H HPV neg. clearence
O O 0O 2017 CS  ASC-US ASC-H K CIN3
O O 0O 2015 CS  ASC-US 3 CsS ASC-H 2 x CS pozitivni




* Screening - schéma

 Sledovani kvality
« Ulast
* Prace gynekologa
* Prace screeningového centra
* NOR - hlaseni konizatl

* Management abnormalnich nalezu
* CINtec
oporuceni

* Dalsi moznosti — samoodbérové sady




e p16 = tumor suppressor protein - overexprese
o Ki-67 marker bunécné proliferace
soucasna exprese p16 a Ki67 v cytologii = vysoka pravdépodobnost HSIL

« Senzitivita - srovnatelna s HPV testy

 Specificita - srovnatelna s cytologii

« Negativni prediktivni hodnota -
srovnatelna s HPV+cyto

« Standardizace - automatizace
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Zpracovani a Hodnoceni

« Automatické zpracovani ve Ventana Benchmark Ultra
« Standardni protokol
« Konvencni i LBC natéry

« Nevalidni - cca 4 % - z toho 80 % je malo bunécny stér

1 bunka dualné pozitivni = pozitivita . Samostatna pozitivita

Ki67 nebo p16 =

negativni
W, P&
¢ ~injd
0 "n::._ ~. >

» Interobserver agreement - kappa 0,8-0,9*

* McMenamin M., Cytopathology 2017;28



Case 1:
H.M.,
1982

CS 2020 ASCUS
E -t e

msl £

o

e

CINtec PLUS + 2020

2013 - 2016 NILM
2018

« ASCUS

« HPV jiné +

* CINtec PLUS -
2019

« ASCUS

HPV jiné +
CINtec PLUS +
Kolpo -

PB jen endocervix
2020 - 1

« ASCUS

« HPV jiné +

* CINtec PLUS +
* Kolpo -

* PB CIN3/SMILE
* Konus - CIN3
2020 - 10

* NILM

* HPV - test of cure
2021 - 10

* NILM

Punch biopsie 2020 CIN3




Doporucené postupy CGPS CLS JEP - Sbirka doporucenych postupt

 Doporuceni pro jmplementaci,HPV DNA testu do screeningu
karcinomu delozniho hrdla v Ceske republice (¢.2/2021)

pri cytologické negativité a soucasné pozitivité jinych (non-16/18/45) onkogennich genotypu nebo pfri
obecné informaci o HPV DNA pozitivité bez genotypové specifikace je mozné zvolit z nasledujicich
postupl

- kontrolni cytologické vysetreni za 6 mésicu
- referovani ke kolposkopické expertize
- provedeni tridiciho testu - nejvhodnéjsim je imunocytochemické vysetreni

P16/Ki67, jehoz pozitivita je indikaci pro expertni kolposkopické vy3etfeni, naopak negativita
umoznuje kontrolni vysetreni az za rok, test dosud ale neni hrazen z verejnych prostredku

4

Triage HPV jiné + u NILM, ASC, LSIL



Vykon je uveden v SZV od 1.1.2023
/P pozaduji uvedeni ve Véstniku MZ pro screening

Navrh novely
- Komise pro screening 6/23 ?




ASC-US LS

40-50 % je hrHPV+ (LIBUSE 80%)

Z toho

40 % histologicky CIN1
e 10 -20 % histologicky HSIL

doporuceni:
Kontrola za 6 mésicl, event. kolposkopie a HPV
dle véku a anamnézy pacientky

70-80 % je hrHPV+ (LIBUSE 80%)

Z toho

« 40 % histologicky CIN1
« 10 % histologicky HSIL

doporuceni:
Kontrola za 3 - 6 mésicli a HPV typizace dle véku
pacientky




5 HSIL

6 HSIL - nelze vyloudit invazi
7 Dlazdicobunécny karcinom
9 ACG NEO

10 AlS

11 adenokarcinom invazivni
12 ostatni maligni nadory

(n

90 % high grade leze

ejcastejsi imitatori
atrofie
endometralni burniky
tubarni metaplazie
decidualizované stromalni bb
histiocyty )




Navod k pouiiti

Suspenze vzorku po samoodbéru
Pokyny k suspenzi vzorku pro Copan FLOQSwab® pro vagindlni samoodbér (552C.80)
Pokyny pro manipulaci se vzorkem odebranym pi samoodbéru pomoci tamponi Copan FLOQSwabs* pro vaginilni
samoodbér (552C.80) pro ticely testovini pomoci testu cobas® 4800 HPV Test nebo cobas® HPV.
Vzorek odebrany pti samoodbéru je nutné po odbéru umistit do média.
s  Pied zahijenim suspenze vzorku si prectéte viechny pokyny.
« Pt odbéru vzorku postupujte podle Navodu k pouiti od vyrobce odbérového prostfediu.
s  Po odbéru vzarku pokratujte podle nisledujicich pokynd k uchovéni vzorku:

§ odebranym vzorkem zachdzejte opatrné.

E 1. Opatrné odéroubuijte vitko z lahvisky 4 & Y &, Lahviisku stdle drite a otééejte
s médiem a polofte ji na stabilni, rovny  § T35 mmponem FLOGSwab podél jeji
povrch. = wnitini stény po dobu 20 sekund,

piicem? dbejts ha te, aby tampon
e ziistal ponofeny v médiu. Dévejte pazor,
m__L\_—f s | DY NBAGALD K vystiknut! tekutiny.

et g

2. Pomalu vytshnéte uzivér zkumavky [r] >

FLOOSwab, tim? 2 ni vyjmete tampon. ==

Pfi vyjiméni tamponu FLOOSwab se =]

co nejméné dotjkejte vnitFnich stén 5 B 6. Opatré wytahujte tampon FLOOSwab

Zhumavky. P podél vnitini stény lahviky nahoru, dakud
| j28pitka nebude panofena v médiu,
"o Pritisknéte Spitku k vnitfni sténé

lahvigky, abyste z tamponu vytla&ili
tekutinu. Vio#te tampon FLOOSwab do
zhumavky a zlikvidujte ji.

3. Uchopte latvicku jednou rukou
& druhiou rukou viodts Spicku tamponu
~ FLOOSwsb do lahwicky tak, aby byla zcela

L pun.nrnna do média 5 dotykala se dna B 6. Znowu na lahvitku nagroubujte vitko
:: ] lahwitky. f — = | autdhnéte jg tak, aby se &dry na
'\_j | ) uzdvéru a lahviEce setkaly nebo se
b g mirmné prekryly, tim se zabran( (iniku
N = : tekutiny. Uchovavejte ve svisié polaze
s - vitkem vzhin.
7. Vizorek lze nyni zpracovat pomoci testu
cobas® 4800 HPV Tast nebo cobas® HPV.
Slovnicek pojmi o
@——— FLOOSwab/tampon: odbérovy prostiedek =7 Lahvitka: nddobka, kieré obsahuje 20 ml &irého roztoku.
pro samoodbér pouivany k odbéru vzorku, l]—‘ 7| Odebrany vzorek bude tieba do této nédobky pfenést a tato
————  Zkumavka: ochrannd nadoba, ve které se — nadobka bude odeslina do laboratofe ke zpracovini.
dodévd edbérowy prostfedek pro samoodbér | Médium: tak se nazjvi kapalina, kierd je v lahvicce.

& kterou lze poudit k docasnému uloZeni
tohoto prostiediu po odbén vzorku.

091905686001-02C5

Doc Rev. 2.0 18

Pilot

Moravskoslezsky kraj

Rezistentni populace zen
50-65 letych

Navratnost 7 %, Celkovy
dopad 12 %

Celkem 4800 sad, 330
vysetreno,

59 vzorku (17,7 %) hrHPV
pozitivni.

Nejcasteji byl nalezen
genotyp
HPV 16 (N = 16; 27,1 %) dale
HPV 52 (N = 11; 18,6 %)
HPV 31 (N = 10; 16,9 %)
HPV 18 N
HPV 45 N

7
2



* Vyuzit maximalné vse co mame k dispozici
» Cytologii
« HPV
* Triage metody - cintec, exp. kolposkopie

* Ale - doporuceni = indikace = Uhrada
« Programy maji zelenou - sledovani kvality

AeskulLab NOVE POD ZNACKOU u II .Ia bS
AeskulLab



HPV: podil primovakcinovanych ve vztahu k velikosti populace (2020)

DIVKY CHLAPCI
Podil prlmovalfc:novanylv:h divek . Podil primovakcinovanych chlapcii
vzhledem k populaci Zen ve véku 13 let (%) vzhledem k populaci muzii ve véku 13 let (%)
Kraj bydlisté 0% 20% 40% 60% 80%
j by . . . . Kraj bydlists 0% 10% 20% 30% 40% 50% 60 %
Ustecky kraj 71,1% Ustecky kraj 47,7%
Kralovéhradecky kraj 70,1% Kralovéhradecky kraj 46,0%
Olomoucky kraj 69,7% Olomoucky kraj 44,8%
Kraj Vysocina 69,4% Stredocesky kraj 44,4%
Stiedocesky kraj 69,1% Liberecky kraj 44 0%
Liberecky kraj 68, 7% Jihotesky kraj 42,8%
JihoCesky kraj 67,9% Pardubicky kraj 41,2%
Plzefisky kraj 67,7% Plzefisky kraj 41,2%

E’ardubicky kraj 66,1% Ceska republika [N 20.1%
Ceska republika _ 65,4% Karlovarsky kraj 38,6%

Hlavni mésto Praha 61,9% Kraj Vysotina 37,7%
Jihomoravsky kraj 60,7% Hlavni mésto Praha 35,4%
Moravskoslezsky kraj 59,5% Moravskoslezsky kraj 34,9%
Karlovarsky kraj 58,2% Jihomoravsky kraj 33,9%
Zlinsky kraj 35,2% Zlinsky kraj 28,3%

Pocet ockovanych v daném roce odpovida pacientdm, ktefi v daném roce dosshli 13 let a byli oékovani v daném nebo nésledujicim kalendafnim roce.
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