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HPV vs cytologicky skrining karcindmu krcka maternice

Ulohou skriningu je zniZenie mortality a nizka mortalita v rozvinutych krajinach je vysledok
hlavne v¢asnej detekcie a lieCby prekancerdz krcka maternice skriningom, ktory je dobre
organizovany a kontrolovany proces, a pokryva vysoké percento cielovej asymptomaticke;j
populdcie. Dokonaly skriningovy test by bol test, ktory spravne urci, ¢i Zena ma
prekancerdzu alebo nema. V pripade pozitivheho vysledku testu prekancerézu skutoé¢ne ma
a v pripade negativneho vysledku testu prekanceréza pritomna nie je. V poslednych
dekadach bolo primarnou metédou skriningu cytologické vysetrenie steru z krcka maternice
(PAP test). Cytologické vysetrenie je hodnotenie buniek ziskanych sterom z povrchu krcka
maternice. Abnormalny cytologicky nalez mdze predikovat pritomnost prekancerdzy (high
grade skvamdzna intraepitelidlna lézia alebo H-SIL, zahfiia cervikdlnu intraepitelidlnu
neopldziu druhého a tretieho stupna CIN 2 a CIN 3), ktora sa nasledne diagnostikuje a
potvrdi histologickym vySetrenim. Poznanie, Ze v etioldgii karcindmu krcka maternice
zohrava hlavnu ulohu dlhodobo perzistujuca infekcia vysokorizikovym typom HPV (high risk
HPV, hrHPV), viedlo k vyvoju HPV testu. HPV test deteguje pritomnost DNA vysokorizikovych
typov HPV virusu (bud vSeobecne vysokorizikovych typov bez blizSej Specifikacie typu alebo
aj uréenie typu HPV, v zavislosti od pouzitého testu) v bunkdach kréka maternice. Detekcia
DNA informuje iba o pritomnosti hrHPV, nie o jeho aktivite v bunke a neinformuje ani o tom,
¢i st bunky aktivitou virusu uz nejako zmenené.

Tieto dve skriningové metédy, HPV testovanie a cytologické vysSetrenie (LBC-liquid based
cytology alebo konvenéna cytoldgia) boli porovnavané v metaanalyze publikovanej

v Cochrane databaze v auguste 2017 [1]. Do metaanalyzy bolo zahrnutych 40 studii od roku
1992 do roku 2015 s viac ako 140 000 Zenami vo veku medzi 20 a 70 rokov. Vyhodnotend
bola presnost jednotlivych vySetreni v detekcii prekancerdz, cervikalnych intraepitelidlnych
neoplazii CIN 2 a horsich (CIN 2+). Na HPV testovanie bola pouZitd metdda prevazne HC2
(hybrid capture 2), ale aj iné testy (napr. PCR), cytologické vysetrenie bud LBC alebo
konvencna cytoldgia. Senzitivita pre detekciu CIN 2+ bola 89,9% v pripade HPV testovania
(metdda HC2, od 61% po 100%), 62,5% v pripade konvencnej cytoldgie a 72,9% v pripade
LBC (od 52% po 94%). Senzitivita konvencnej cytoldgie (pre limit ASC-US+, atypické
skvamdzne bunky neurcitého vyznamu a horsie) bola v rozsahu od 43% do 96% pre detekciu
CIN 2+ (zdruZend 65.9%) a od 39% do 85% (zdruzena 70.3%) pre CIN 3+. Presnost HC2
metddy bola vy3sia v Eurdpe. Specificita bola pre HPV test 89,9%, konvenénu cytolégiu
96,6% a LBC 90,3%. V zavere je uvedena aj zjednodusena interpretacia vysledkov. Z 1000
Zien ma priblizne 20 prekancerdzu (CIN 2+). HPV testovanie identifikuje 18 z nich a 2
prehliadne, cytologické vySetrenie identifikuje 15 a 5 prehliadne . HPV test je ¢astejsie
faloSne pozitivny. Z 1000 Zien prekancerdézu nema 980, z nich HPV testovanie spravne urci
negativitu u 881 a cytologické vySetrenie u 885 Zien. HPV test menej ¢asto prehliadne
prekancerdzu, teda je menej Casto faloSne negativny, ale ¢astejsie vedie k nepotrebnym
vySetreniam (kolposkopia, punch biopsia) alebo nadmernej liecbe (overtreatment). Kvalita
dbkazov pre senzitivitu je v metaanalyze je strednd, pre Specificitu vysoka.

V prospektivnej randomizovanej kontrolovanej studii s dvoma kolami skriningu s ucastou

15 955 Zien vo veku 30-60 rokov boli porovnavané jednotlivé metddy skriningu [2].
Pouzivany HPV test bol HC2 a cytoldgia LBC. V HPV skupine boli na kolposkopické vysetrenie
odoslané pacientky s HPV pozitivitou bez ohfadu na cytologicky ndlez. V prvom kole
skriningu bol v HPV skupine 4,5 krat vyssi pocet pacientiek odoslanych na kolposkopiu ako
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v cytologickej skupine. Pocet kolposkopickych vysetreni potrebnych na detekciu jednej lézie
CIN 2+ bol v HPV skupine takmer dvojndsobne vyssi ako v cytologickej skupine. Vyssi pocet
CIN 2+ bol diagnostikovany v HPV skupine (2,5 krat viac). V podskupine Zien, ktoré nikdy
predtym neabsolvoval skrining, nebol signifikantny rozdiel v pocte diagnostikovanych lézii
CIN 2+ medzi HPV skupinou a kontrolnou cytologickou skupinou. V druhom kole skriningu
bolo pouZité iba cytologické vysetrenie. Priblizne 4 krat vyssi pocet CIN 2+ bol
diagnostikovanych v kontrolnej cytologickej skupine ako v HPV skupine, nebol
diagnostikovany Ziaden invazivny karcindm. Celkovo v dvoch kolach skriningu bola detekcia
CIN 2+ vysSia v HPV skupine. Vzhladom na rovnaku detekciu high grade lézii v HPV

a cytologickej skupine u Zien, ktoré nikdy predtym skrining neabsolvovali, autori studie
dospeli k zaveru, Ze v spoloc¢nosti s dobrou infrastruktirou cytologického skriningu je
priorita zvySenie pokrytia cielovej populdcie skriningom. HPV testovanie by bolo vyhodnejsie
v porovnani s cytolégiou tam, kde je vysoka Gcast na skriningu.

Senzitivita pre detekciu high grade lézii a karcindmu je vysSia v pripade HPV testovania
v porovnani s cytologickym vySetrenim. HPV test ma vysoku negativnu prediktivnu hodnotu
a preto je mozné aj prediZenie intervalu skriningu. Specificita je mierne nizsia. HPV testovanie
prispieva k skorSej detekcii a naslednej skorsej lieCbe prekancerdz. Niektoré CIN 2+ zistené
pri HPV skriningu mozZu byt vysledkom zvysSenej diagnostiky lézii, ktoré by inak mohli
spontanne regredovat. To mozZe viest k nadmernej liecbe neprogredujicich CIN. Pocet
odoslani na kolposkopické vysetrenie suvisi s nizSou Specificitou HPV testu, ale zavisi aj od
dalSieho manaZmentu pozitivneho vysledku skriningu, ako je pouzivanie tridze a typu
tridzového testu (cytoldégia, HPV 16 a 18 typizdcia, opakovanie testu v skorSom intervale,
vySetrenie HPV mRNA, atd.) a stanovenie kritérii odoslania na kolposkopiu. Senzitivita
cytologického vysetrenia zavisi od viacerych faktorov, ako kvalita odberu, (cytologicky ster
vykonava v niektorych krajindch vseobecny lekar, inde gynekoldg), kvalita cytologickych
laboratdrii. Na Slovensku vykonava odber cytoldgie gynekoldg a laboratérid su akreditované
a maju vysoku kvalitu. Rovnako aj ¢astejsi interval skriningového vysetrenia (na Slovensku
prvé dve kold skriningu v roénom intervale a potom kazdé 3 roky, kazdé 3 roky v inych
krajinach) zvysi detekciu high grade lézii (CIN 2+). Lézia, ktord sa nezachyti v ivodnom kole
skriningu, sa moze odhalit v druhom kole skriningu o jeden rok.

HPV test ako primarna skriningovda metdda vo viacerych krajindch nahrddza doteraz
pouzivany cytologicky skrining. V tychto krajinach bol vSak uz dlhé obdobie dobre fungujuci
organizovany populaény skrining s vysokym pokrytim cielovej populdcie, napriklad vo Svédsku
82% [3].  Cytologicky skrining signifikantne redukoval incidenciu cervikalneho karcinému
a mortalitu v krajinach s vysokymi prijmami [4,5]. Je dokazané, Ze dobre organizovanym,
kvalitnym skriningovym programom pouZivajuicim cytologické vySetrenie v 3-5 roénych
intervaloch, je mozné predist 80% cervikalnych karcindmov a mortalita mozZe byt redukovana
do vysky 80% [6]. Vo viacerych krajinach HPV skrining nahradil cytologicky skrining po
zhodnoteni a porovnani klinickych a ekonomickych vysledkov, analyze nakladovej efektivity
jednotlivych sposobov skriningov. Na analyzu skriningu bol pouzity mikrosimulaény model.
Tento model pouziva vstupné data (tykajluce sa populdcie, epidemioldgie v krajine a procesu
ochorenia, charakteristiky tykajuce sa sposobu skriningu). Simuluje prirodzeny priebeh
karcindmu krcka maternice vo velkej hypotetickej populdcii s individualnymi priebehmi
Jivotov jednotlivych Zien. Zeny maju vekovo 3pecifické riziko ziskania jednej alebo
viacnasobnej infekcie hrHPV. Infekcia mbzZe regredovat, perzistovat bez zmeny alebo
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progredovat do CIN 1, CIN 2 az CIN 3. CIN 3 mozZe progredovat do mikroinvazivneho karcinému
a nasledne do vyssich stadii, ktoré su uz klinicky detekovatelné. Model porovnava situdciu bez
skriningu aso skriningom, resp. dopad roznych skriningovych stratégii (kvantifikacia
a porovnanie ujmy a benefitov, ziskané QALYs- roky Zivota Standardizovanej kvality, celkové
ziskané roky Zivota, naklady na skrining, cena pre 1 QALY) a vychadza z vysoko kvalitnych dat
ziskanych  zregistrov s celonarodnym  pokrytim  (onkologicky, histopatologicky
a cytopatologicky).

V analyze ndkladovej efektivity zaloZenej na holandskom mikrosimulachom modeli bol
porovndvany primarny HPV skrining s cytologickym skriningom v eurdpskych podmienkach
[7]. Boli porovnavané viaceré skriningové stratégie. Klic¢ové faktory su kvalita cytologického
skriningu, prevalencia HPV infekcii, Groven rizika cervikalneho karcindmu, cena cytologického
vysetrenia a HPV testov, dostupnost kvalitnych cytologickych laboratérii a cena prace. Tieto
premenné sa liSia medzi krajinami a vedu k réznym primdrnym skriningovym a triazovym
testom. HPV skrining u Zien nad 30 rokov je preferovany pred cytologickym skriningom vo
vacsine pripadov, ale je odporucany iba v oblastiach, kde je uz skrining dobre kontrolovany,
pretoZe zavedenie HPV skriningu v podmienkach, kde skrining nie je dobre kontrolovany,
prindsa so sebou rizikd. Primarny cytologicky skrining bol v analyze odporucany iba v krajinach
s nizkou cenou cytologického vySetrenia (aj pri pocitani s nizSou senzitivitou) a v pripade
vysokej prevalencie HPV infekcie (jej spolahlivé odhady ¢asto nie su dostupné) v kombinacii
s vysokymi cenami HPV testov.

HPV skrining sa v porovnani s cytologickym skriningom ukazuje ako lepSia stratégia
v krajinach, kde je organizovany populaény skrining uz dlhodobo zavedeny. V suéasnych
podmienkach na Slovensku je teraz najdoleZitejSie dosiahnutie dobrého fungovania
organizovaného skriningu a dosiahnutie vysokého pokrytia cielovej populacie, vysokej ucéasti
na skriningu. S tym suvisiace a rovnako doleZité je ziskavanie kvalitnych dat a moznost ich
pouzitia na presné vyhodnocovanie skriningu. Nasledne po splneni tychto podmienok a po
prehodnoteni, nie je v buducnosti vyliéeny prechod na HPV skrining.
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