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Lékarska praxe proveéfena ditkazy (evidence based) vychazi
z klinickych informaci, véetné anamnézy a fyzikalniho vy-
Setfeni (zdkladl mediciny), jeZ spolu s laboratornimi zobra-
zovacimi metodami vyrazné zmensi velké mnoZstvi moZnych
diagnéz na podskupinu diagnéz pravdépodobnych.

Je nutno mit na zfeteli, Ze ,,normdlni* znamena byt v ur-
¢itém referencnim intervalu (standardni odchylky plus i mi-
nus se tykaji 5 % populace). Rozsahlé sestavy testll u jedné
osoby pfinaseji nartist ndhodnych nalezi abnormality, coZ si
vynuti dal§i vySetfovani v€etné chirurgickych vykoni, zvy-
Seni morbidity a dokonce i mortality a zejména podstatny
nérast nakladd.

Prevalence vazné choroby, jakou je karcinom, je u téchto
nahodnych nalezi relativné nizk4. Nalezy ndhodnych abnor-
malit mohou zmarnit diagnostickou ,,pfesnost™, nebot vyZa-
duji dalsi testy k posouzeni konfliktnich vysledki. Zda se, Ze
existuje pfima imeéra mezi uZitim screeningovych testll a na-
lezy 1ézi, které si Zadaji dalsi vySetfovani. Lépe formulovana
otazka implikuje 1épe strukturovanou odpovéd.

Screening je definovdn jako ptedem pldnovand a rozsdh-
ld c¢innost k vyhleddvdni ohroZenych nebo nemocnych osob.
Zpravidla se jedna o vyhledavani osob v ¢asné nebo subkli-
nické fazi nemoci v populaci zdanlivé zdravych lidi, a to po-
moci vhodné voleného a jednoduchého screeningového testu
(klinicky ¢i laboratorni test nebo jina procedura) k identifi-
kaci ohroZenych nebo nemocnych osob.

Pozitivni screeningovy test je pak obvykle doplnén spe-
cifickym diagnostickym testem a naslednym lé¢enim nebo
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Obr. 2.1 Epidemiologické ukazatele zhoubnych nédorti délozniho cervixu (C53) — CR:
IN —zhoubny nddor, ASR-W —incidence pfepoctend na svétovy standard. Zdroj: Ndrod-
ni onkologicky registr CR, Ndrodnt referencni centrum

dispenzarizaci (pravidelnym lékafskym dohledem nad pa-
cientem s urcitym onemocnénim nebo pacientem, ktery ma
zvySené riziko urcitého onemocnéni).

Takzvanym zlatym standardem je prikaz zmén tkané —
histologicka diagndza.

Pozn.: pro (cely naseho sdéleni je nutno mit na zfeteli, ze ve vyjimec-
nych piipadech smiSenych karcinom{ mize byt presnéjsi vypovéd cyto-
logie nez histologie, Ze existuje dvojf faleSnd pozitivita cyto- i histologic-
kd a Ze histopatologii nelze vnimat v dichotomii,bilé a cerné”, ale spise
jako odstiny Sedi, Ze je nutno véZit virulenci choroby a mozné diisledky
v podobé nadmérné |échy (krajni by byla radikdIni operace pro benigni
onemocnénf a opominuti ¢i odklad lécby pfi malignim onemocnéni).

S uvedenymi vyhradami vSak plati, Ze specifickou dia-
gnostikou znacné omezime pocet osob s nespravnou poziti-
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0Obr. 2.2 Epidemiologické ukazatele zhoubnych nadorti pochvy (C52) — CR; ZN — zhoub-
ny nddor, ASR-W — incidence pfepoctend na svétovy standard. Zdroj: Ndrodni onkologicky
registr CR, Ndrodni referencni centrum

vitou screeningového testu. Zbudou jen osoby, jeZ jsou bud
nemocné nebo ohroZené.

Jde tedy o metodu postupného provérovdni (to screen =
provérovat) testovanych osob.

Za jednoduché screeningové testy se povazuji rizné do-
tazniky, rentgenova vySetieni, krevni zkousky, elektrokardio-
grafické vySetieni, antropometrickd vySetfeni atd. Nékdy se
ve screeningu pouziva i kombinace nékolika testd a celko-
va kombinace dil¢ich vysledkt se hodnoti jako pozitivni ¢i
negativni podle pfedem stanoveného kritéria. Mnohocetny
screening pouziva celé baterie testll. Vysledkem screeningu
je podil nové odhalenych nemoci, které 1ze uspésné 1éc¢it.
Pozitivnim pfinosem screeningu je i to, Ze upozorni na 0so-
by, které sice védi, Ze jsou nemocné, ale z riznych diivo-
da se neléci. Drive, nez lékaf rozhodne o dalsi diagnostice
a ndvrhu 1é¢by, musi vzit v Gvahu apriorni pravdépodobnost
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0Obr. 2.3 Epidemiologické ukazatele zhoubnych nadord vulvy (C51) — CR; ZN — zhoub-
ny nddor, ASR-W — incidence pfepoctend na svétovy standard. Zdroj: Ndrodni onkologic-
ky registr CR, Ndrodni referencni centrum

vyskytu onemocnéni, tj. prediktivni hodnotu screeningového
¢i diagnostického testu.

Prevalence nemoci (soucet vSech nemocnych k ur¢itému
datu) kolisa s jinymi charakteristikami (v pfipadé karcinomu
cervixu nartistd s vékem a s dal§imi rizikovymi faktory), které
Ize zjistit anamnézou a fyzikalnim vySetfenim.

Jesté pfed odbérem bioptického vzorku maji byt k dis-
pozici klinické informace. Usudek &i pochybnosti v infor-
macich klinika jsou vzdy a vyznamné ku prospéchu pa-
cienta, jejich pfinos je srovnatelny se splnénim pozadavku
spravného zacileni odbéru. Lékaf ma moznost urcit apriorni
podezieni, pravdépodobnost nemoci pred aplikaci diagnos-
tickych postupt.
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0Obr. 2.4 Epidemiologické ukazatele zhoubnych nadorti iti a fitniho kandlu (C21) — CR;
ZN — zhoubny nddor, ASR-W — incidence pfepoctend na svétovy standard. Zdroj: Nerodni
onkologicky registr CR, Ndrodnf referencni centrum

2.1 SENZITIVITA A SPECIFICITA SCREENINGOVEHO
TESTU PRI ODHADU PREVALENCE

Screeningovy test ma byt senzitivni i specificky. Senzitivita
vypovida o pfitomnosti nemoci, je diagnostickym vytézkem
testu, vyjadfuje schopnost detekce. VSichni nemocni, resp.
ohroZeni maji mit pozitivni vysledek screeningového testu.
Detekce je vSak spojena s pritézi falesnych pozitivit (pokud
by test napf. detegoval pritomnost v§ech buné¢nych jader
v roztéru bunék, byla by senzitivita t¢éméf dokonala, ale test
by postradal jakoukoli specificitu).

Specificita vypovida o nepfitomnosti nemoci, vyjadfu-
je schopnost ji vyloucit a schopnost diagnostikovat urcity
typ nemoci, nezaménit osobu nemocnou s osobou zdravou.
Vsichni jedinci bez zjistitelné nemoci resp. ohroZeni maji mit
test negativni.
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Pozitivni prediktivni hodnota testu odpovida pravdépodob-
nosti, Ze pozitivni vysledek testu je pravou pozitivitou, vyja-
dfuje spolehlivost prfedpoveédi nemoci ¢i ohroZeni. Logickym
protikladem pfedchoziho je negativni prediktivni hodnota
testu. Pozitivni prediktivni hodnotu testu lze vyjadfit pomoci
proménnych jako:

prevalence X senzitivita

Prediktivni hodnota =
prevalence X senzitivita + (1 — prevalence) X (1 — specificita)

Prediktivni hodnota pozitivniho testu je mal4, je-li nizka
prevalence nemoci v populaci. UZitecnou metodou ke srov-
nani testl je ROC kfivka (receiver operating characteristic
curve) ke spravnému stanoveni hranice mezi diagnostickym
a screeningovym testem, kterd vyjadfuje rizika nespravné po-
zitivnich a nespravné negativnich testi. Obé€ vychylky nemaji
obvykle stejnou vahu pro tcelné rozhodovani.

Jednim z dalSich aspektt statistickych problému preva-
lence choroby, ktery v moderni mediciné pocetné naruasta,
je skutecnost, Ze ¢im vice se provede testii a vySetieni, tim
vice nariistd i pocet ndlezii ndhodnych abnormalit. Spravné
souhrnné hodnoceni védeckych diikazti o screeningu (jeho
ucinnosti, bezpecnosti apod.) umoZziiuje systematicky prehled
a metaanalyza: kombinace informaci z nékolika studii, tech-
nicky a ¢asové vSak velmi naro¢na.

Zatizeni Ceské populace zhoubnymi novotvary sleduje
Narodni onkologicky registr CR (NOR), piipadné regist-
ry regiondlni, nemocni¢ni a Gc¢elové. Zpracovani na drovni
Mezinarodni agentury pro vyzkum rakoviny (International
Agency for Research on Cancer — IARC) se provadi v Lyo-
nu ve Francii. Publikace narodniho registru NOR trva asi
2 roky, svétového registru nékolik let. ,,Cancer Incidence in
Five Continents* vychazi vZdy asi s pétiletym zpoZdénim,
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Obr. 2.5 Vekové specifickd incidence karcinomu délozniho hrdla v Brazilii (nemd né-
rodnf ,screening” karcinomu délozniho hrdla) a Velké Briténii (zavedeny screeningovy
program). Zdroj: Ferlay J et al. GLOBOCAN 2002. IARC 2004

jde o souhrn 186 registrti v 57 zemich. Jen takové tidaje jsou
validni, a to aZ po oficidlni publikaci.

Cesky NOR nabizi uZivatelim pomérné recentni a aktual-
ni piehledy epidemiologické situace na portdlu www.svod.cz,
kde je mozné veskera relevantni data NOR prohliZet i v inter-
aktivn€ upravitelnych grafech. Portal je bezplatny a pravidel-
né aktualizovany. Registry nejsou zavedeny ve vSech statech,
obvykle jsou jen lokalni. Budovaly je s predstihem diivé;jsi
CSR i skandinavské zemé.

Takzvana hrub4, nestandardizovand data nelze pouZzit
k hodnoceni vyskytu nadord, protoZe u vétsSiny ZN je nejri-
zikovéj$im faktorem vék a v riiznych statech je rizna vekova
struktura populace. Proto musi byt vSechny udaje standardizo-
vdny na svétovy nebo evropsky vékovy standard — a ve vSech
publikacich IARC nachazime tzv. vékové pyramidy.

Incidence (pocet nové zjisténych zhoubnych nadort déloz-
niho hrdla na 100 000 Zen za rok) a mortalita (pocet umrti



SCREENING KARCINOMU DELOZNIHO HRDLA

na zjiStény zhoubny niador na 100 000 Zen za rok) jsou jiné
v rozvojovych zemich a jiné ve vyspélych zemich (obr. 2.5).
Mezindrodni srovnani incidence a mortality v§ak muizZe
komplikovat odliSné statistické rozdé€leni tzv. zavadéjici pro-
ménné ve srovndvanych populacich.
Rozbory alternativnich vysvétleni jsou v moderni epidemio-
logii pfi interpretaci zavérd jakékoli studie zcela nezbytné.

2.2 PRAXE SCREENINGU KARCINOMU CERVIXU
A SOUCASNY STAV

Na pocatku patogeneze je infekce a pak perzistence viru lid-
skych papilomatéznich 1ézi typu HR v bazélnich a nésledné
proliferujicich buiikach epitelu cervixu (pozn.: tyka se vSak
celé anogenitdlni oblasti a také jinych epitelidlnich povrchd
télnich) a nepfiznivy vliv dal§ich rizikovych faktorQ, zejména
sexudlniho kontaktu, toxickych vlivii a nedostate¢nosti imu-
nitni odezvy.

Veskerd poczitivni zjisténi screeningovych testii cerviko-
vagindlni anatomické oblasti a ndsledné diagnostiky z nich
indikované jsou pozndnim diisledkit riiznych vyvojovych
stadii pretrvdvajici infekce lidskym papilomavirem (HPV).
Invazivnimu karcinomu piedchézeji zjistitelné nebo diagnos-
tikovatelné prekurzory (cervikélni intraepitelidlni neoplazie
— CIN), v intervalu 10 a vice let.

Incidence onemocnéni, tj. realizovanych karcinomii,
a s ni spojend mortalita (a rovnéZz prekurzorti vyssiho stup-
né, tj. 1ézi typu HG) svéd¢i pro miru expozice rizikovym
faktorGm a je ovlivnitelnd screeningovou aktivitou. Zéklad-
nim tkolem screeningu je vyhledat a nalézt signal ohrozZeni
prisluSnymi preventivnimi vySetfenimi a testy v bezpfi-
znacné (nebo oligosymptomatické) populaci dospélych Zen.
Nasledna diagnostika a 1écba redlné zjist€né a prokazané
individudlni ohroZeni nebo onemocnéni eradikuje. Inciden-
ce karcinomu délozniho hrdla se vyjadfuje poctem nové
diagnostikovanych onemocnéni v prubéhu kalendarniho
roku na kazdych 100 000 Zen: v nékterych oblastech Latin-
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ské Ameriky a v subsaharské Africe dosahuje hodnoty ko-
lem 50 a naopak Finsko doséhlo miry 4,5. Cesk4 republika
dlouhodobé vykazuje incidenci kolem 15-20, a fadi se tak
k vychodnim krajindm EU 27 (zdroj: GLOBOCAN 2008,
hodnoty adjustoviny podle svétového vékového standardu
ASR-W).

V populacich s nizkym nebo zZadnym efektem screenin-
gu sleduje incidence této zhoubné nemoci svéraznou kiivku
s nartstem od 35 let véku, vrcholem mezi 45 a 54 lety a pak
poklesem. Onemocnéni je vzicné u Zen mladsich 25 let.

Z obou hlavnich variant epitelidlnich pokryv{l naprosto
prevaZuje karcinom dlaZdicobuné&ny.

Po vice nez 60 let se pouziva cervikdlni cytologicky stér
(Pap smear) jako neinvazivni screeningovy test. Detekce
muZe byt realizovana i zdkladni aspekci cervixu (VIA resp.
VILI) a zakladni kolposkopii.

Nové technologie (cytologie epitelii sedimentujicich nebo
odstfedénych z tekutého media, automatizovana cytologicka
hodnoceni) a zvl4sté adjuvantni nebo do primarniho scree-
ningu implementovany test pfitomnosti HPV DNA a také
HPV m-RNA v cervikélnich epiteliich a biomarkery v imu-
nohistochemii nebo imunocytochemii jsou zplisobilé a slibné
metody, aZ doposud vSak nékladné.

Organizovand forma screeningu v definované populaci
Zen je prikazné velmi u¢innou cestou k podstatné redukci
morbidity a mortality karcinomu déloZniho hrdla.

23 VYVo0) SCRE’ENINGOVY'CH PROGRAMU
V POSLEDNICH DVACETI LETECH

Vyvoj se ubiral dvéma sméry: prvy se tykal tradi¢ni cytologie
a jejich inovaci, druhy testl pritomnosti HPV DNA. Koncem
osmdesatych let 20. stoleti bylo v§eobecné uznavano, ze cy-
tologickd detekce sniZuje incidenci i mortalitu na ca cervicis.
Nebylo vSak dostate¢né zndmo, jaky prinos skytaji razné fre-
kvence provedenych vySetfeni a jak zajistit vysokou kvalitu
testu. Pfikladem miiZe byt Velka Britanie: miliony odbéri bez
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Obr. 2.6 Vekové standardizovand incidence invazivniho karcinomu délozniho hrdla
a pokryti screeningem v Anglii. Zdroj: Quinn M, Babb P Jones J, Allen E. Effect of screening
on incidence of and mortality from cancer cervix in England: Evaluation based on routinely
collected statistic. BMJ. 1999;318:904

zietelnych vysledkl. Po zavedeni pravidel organizace a mo-
nitorovdni (1985) se efekt dostavil rychle. Mortalita poklesla
na 60 %, zvysil se pocet nalezii CIN u mladych Zen (obr. 2.6).

Cytologie md vSak své meze: senzitivita metody neni pfili$
vysokd a zdroje pro screening vysoké kvality jsou v rozvo-
jovych zemich nedostatecné. Mezinarodni agentura pro vy-
zkum rakoviny IARC v dubnu 2004 dosla k zavéru, Ze kromé
konvencni cytologie i nové tfi technologie, tj. liquid-based
cytology (LBC), robotickd asistence hodnoceni cytologie
a testy HPV jsou zpisobilé k redukci morbidity a mortality
na karcinom cervixu. Tomuto zévéru se pfibliZily i odbor-
né smérnice pro metodiku screeningu v USA a v nékterych
zemich EU. Byl dokonce navrzen program primarniho testu
na HPV a nésledné diagnostiky pocinajici cytologii jen u Zen
s pozitivnim testem. Zminéné programy a studie jsou vSak
finan¢né naro¢né a inosné jen v zemich s enormné vysokymi
naklady spojenymi s cenou prace lékaid.



Exfoliativni cytologie (pivodné, pfed desetiletimi otér §té-
teCkem z epitelidlniho povrchu) se pouziva k detekci bezpii-
znacnych ohroZeni nebo ranych forem onemocnéni jiz 70 let.
Vychazi z objevi Papanicolaoua (1928) a nezavisle na ném
Babesova (1927) z konce dvacatych let 20. stoleti. Papanico-
laou je pak uvedl ve spolupréci s gynekologem do klinické
praxe (Papanicolaou a Traut, 1943), jiZ se dostalo Sirokého
uplatnéni v letech padesatych. Ujal se populdrni nazev ,,Pap
stér’. Jde o vytecny piiklad screeningového testu se znacnou
senzitivitou a vysokou specificitou, v némz i uméfené pouZiti
pojmu ,.atypické epitelie, blize neur¢eného vyznamu* mize
prispét k poznani skutecného stavu.

Odbér ma setiit povrchové epitelie celé transformacni zony
(Spatli) a vystelky délozniho hrdla (kartickem). Neprodlena
fixace alkoholem a barveni metodou Pap jsou podminkou
standardnich preparatd, hodnocenych svételnou mikroskopii.

Pfes vyznamné tispéchy programi zaloZenych na cytolo-
gické detekci v redukci morbidity i mortality ma jednotlivy
cytologicky stér zfetelnd omezeni v obou sledovanych para-
metrech. Otazkou dnesni doby je, do jaké miry je cytologické
hodnoceni subjektivni. Lze tvrdit, Ze je subjektivni ze 100 %.
DeMay (1995) ve své praci uvadi: ,,NaSe interpretace jsou
zcela jisté subjektivni. Kritéria, dle nichZ se hodnoti, jsou
pravdépodobné subjektivni a metakritéria (kontrola kvality)
jsou moznd subjektivni. Tvrzeni, Ze nemdme subjektivné
zkreslovat, jsou jako poZadavek, Ze ryba se nema namocit
ve vodé. Cytolog pfi své praci plave v mofi subjektivity.
To je uméni cytologie. Kritéria hodnoceni jsou analogickd
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posuzovani uméleckého dila (prvky kontury, proporci a svét-
1a). Uméni cytologie spoCiva v zjemiovani naSich vizualnich
diagnostickych kritérii, stejné jako kdyZ profesionalni ochut-
navac vina zjemiiuje svou chut. Ve v&€d¢€ naproti tomu nic neni
prokazano, pokud vysledky nelze opakovat: opakovatelnost
(reprodukovatelnost) je zdkladem védeckého diikazu. Je-li
moZno vypracovat diagnosticka kritéria, jejichZ aplikaci by
vice pozorovatelll dosp€lo k témuZ zavéru ve znacném pro-
centu pripadill, nachazime védu cytopatologie. Véda cytopa-
tologie sestava z budovani jednoduchych, opakovatelnych
(reprodukovatelnych) kritérii.

Nyni platny systém pro vyjadfovani ndlezl cervikalni cy-
tologie Bethesda 2001 (The Bethesda system — TBS) vychézi
z klinickych poznatkill a sou¢asného poznani biologie cer-
vikéalniho karcinomu; je interpretaci, screeningovym testem,
jenZ muZe v nékterych pfipadech byt i lékafskou konzultaci
a soucasti individudlni diagnézy. Vychazi vstfic komunikaci
laboratote s poskytovatelem zdravotni péce. V kazdém cyto-
logickém preparitu je tieba posoudit bunécny koktejl 50 000
aZ 300 000 bungk, jejichZ variabilita je dana rozdily diferen-
ciace a vyzravani a pfipadnymi zménami reaktivnimi nebo
transformaci s neoplastickym potencidlem ve dvou epitelial-
nich bunéénych populacich.

Screening v laboratofi cytologie neni jen inventafem mi-
nuci6éznich morfologickych zmén. Je sméfovanim ke vcasné
detekci a 1é¢bé prekurzord karcinomu déloZniho hrdla, nikoli
diagnostice nadoru (povrch invazivniho karcinomu je prekryt
krvi a produkty nekrdzy ¢i rozpadu, objekt neni k cytologic-
kému hodnoceni zpiisobily).

Program screeningu proto vyZaduje:

» referencni laboratof se standardnim zpisobem piipravy
preparati

* zpétnou vazbu s terminovanymi a definovanymi vystupy

* jednotny zplsob vyjadfovani nalezd

v

* vnitfni i vnéjsi kontrolu kvality



Kolposkopie je metodou k posouzeni viditelnych zmén tké-
ni a jejich ploSného rozsahu. ProtoZe jde o test na rozhrani
screeningu a diagnostiky, pro ucely tohoto sdéleni vyZaduje
podrobnéjsi komentar.

Objekt a pouziti optickych zvyraziiovacl jsou stejné
jako pro metody VIA a VILI, doporu¢ované pro rozvojové
zemé, avSak s vlastnim zdrojem osvétleni a zvétSenim po-
moci specializovaného pifistroje — kolposkopu. Jde o pohled
na tkan epitelu rizné denzity a transparence in vivo s uZi-
tim optickych zvyraziiovact a priihled na kapilarni vybavu
stromatu bezprostfedné pod epitelem. K tomu pfistupuji riz-
né cilené manipulace a odbéry. Pro nalez pfipadnych zmén
epitelu plati, Ze rast atypii se odehrava v ostfe ohrani¢enych
polich, v rizné mife (nedochézi k povrchovému kontinuélni-
mu Sifeni) s ur¢itymi topografickymi zakonitostmi, zv1asté
v cervikovagindlni oblasti.

Piistrojové vybaveni kolposkopie

Binokularni kolposkop s ménlivou interpupilarni distanci, oh-
niskovou vzdalenosti 300 mm (jiZ moZno zménit na 400 mm),
studeny zdroj svétla, alespoii 100 W s ménlivym osvitem,
modry a zeleny filtr, s moZnymi dopliiky vyukového okularu,
Iépe videotetézce a foto nebo digitalni obrazové dokumentace.

Videokolposkop nahrazuje ptivodni optiku monitorem
s vysokou rozliSovaci schopnosti.

Ndstroje pouZivané pfi kolposkopii zahrnuji vaginalni
spekula, retraktory, podavky, bioptické klistky, hacky, kyrety,
prostépce, vatové smotky, tampony, odbérové kartacky, na-
dobky s optickymi zvyraziiovaci (fyziologicky roztok, 3—5%



SCREENING KARCINOMU DELOZNIHO HRDLA

roztok kyseliny octové, fedény Lugoliv roztok), hemostatika
(Monselova pasta) a prostifedky k lokélni anestezii.

4.1 DIAGNOSTIKA

Indikace k rozSitené, nejlépe expertni kolposkopii vychazeji

ze vstupni informace:

 suspektni invazivni karcinom

» cytologicky nalez HSIL (high grade squamous intraepi-
thelial lesion)

* cytologicky nélez perzistujici ASC nebo LSIL (low grade
squamous intraepithelial lesion) po 6 mésicich

» perzistence nevyhovujicich cytologickych stért

* suspektni Zlazova 1éze

* nadmérny pocet keratinizovanych bunék

 suspektni nilez zdkladni kolposkopie

Podminky k minimalizaci ztrdt viditelnosti, optimum k vy-
Setreni:

* preovulace
* pfi atrofii sliznic aZ po pfipravé estrogeny

Existuje rozdil mezi prostou infekci a neoplastickou 1ézi.
Kolposkopie md vlastni ndzvoslovi, uzivané nyni v zemich
sdruzenych v Mezinarodni federaci pro kolposkopii a cervi-
kalni patologii (IFCPC nomenklatura Rio de Janeiro 2011)
a vyjadfuje jim nalezy normdlni, abnorméalni (ve dvou stup-
nich), podezfeni na invazivni karcinom a razné jevy dalsi (po-
lypy, kondylomy aj.) a pozadavky k parametrim excidované
tkané. Podobné je i nazvoslovi pro 1éze vaginalni.

Protoze morfologické kroky netvofi rozeznatelnou sérii,
zavedl systém cyrologickych ndlezii Bethesda 2001 dicho-
tomické tfidéni dlazdicovych epitelidlnich atypii v cytologii
a jiné méné zfetelné vymezené nazvy pro léze cylindrického
epitelu. Tyto vyrazy se prosadily téméf po celém svété pro
dlazdicobunécné 1éze. V histopatologii dosud v Evropé pre-
vlada stupniovani CIN a postupné mizi diivéjsi rozliSovani
dysplazii a karcinomu in situ (CIS), ale ze spoluprace Ame-
rican College of Clinical Pathologists (ACCP) a American
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Society for Colposcopy and Cervical Pathology (ASCCP)
vzeSlo v roce 2012 zévazné doporuceni. které uklad4d morfo-
prioritu, aZ sekundarné doplnénou ve vyrazech CIN. Ttidicim
znakem proti imitacim 1ézi (nezrald dlazdicobunécna meta-
plazie, atrofie) a pro heterogenni mnoZzinu CIN2 je nadale
uziti biomarkerd, zvlasté p16 INK4a.

e CIN (cervikdlni intraepitelidlni neoplazie): zména organi-
zace epitelu a cytomorfologie bunék (indukce polyploidie
jader a inhibice diferenciace cytoplasmy: na trovni tkané
retardace postupu vyzravani ve vertikalité vrstev: expan-
ze parabazdlnich a suprabazilnich elementt s koilocyty).
Morfologicky definované 1éze CIN3 jsou pravé prekance-
rozy ASC

* AGC (atypické epitelie dlaZdicové resp. Zldzové) v cytolo-
gickém nalezu: aZ 39 % jsou ve skutecnosti HSIL

o LSIL (low grade intraepithelial lesion): morfologicky po-
znatelna neoplastickd pfeména parabazilni vrstvy. Rada
téchto zmén se chova jako pfechodné infekce. Index
malignity = 1: 2604 (0,04 %). Ale 10 % cytol. ASC-US
a LSIL jsou vlastné HSIL. V&tsi plocha 1éze znamena vys§i
relativni riziko. Progrese v HSIL je 10-20 %, dlouhodobé
perzistuje 32 %, regreduje 57 %

* HSIL (high grade intraepithelial lesion): pravy prekurzor
karcinomu, nyni hlavni objekt (tzv. endpoint) poznéni
v primarnim screeningu a na néj navazujici diagnostiky

voevo

vvvvvv

vy

na rozhrani dlazdicového a Zlazového epitelu. Srovnavaji se
okraje a barevné tony (prvotni kongesce), cévni vzorce, vniti-
ni okraje, adheze epitelu ke stromatu, asti Zlazovych krypt.
Posuzuji a vyjadfuji se moZnosti tracheloskopie. Diagnostic-
ky obtiZné jsou prekurzory adenokarcinomu. Adenokarcinom
in situ (AIS) tvoii jen 2 % vsech intraepitelidlnich 1€zi, bud
pro kratkost pribéhu transformace nebo pro jejich podhod-
noceni, nebot vystelka endocervixu je uspotfdddna v mnoha
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lateraln€ odstupujicich kryptach a 1éze mohou byt nespojité.
Cytologie deteguje jen mensSi ¢ast prekurzort Zlazového kar-
cinomu. Podil invazivnich adenokarcinomi v celkovém poctu
karcinomil postupné nartista, nyni dosahuje témét 18 %.

Diferenciédlné€ diagnosticky je tfeba odlisit az 13 benignich
i neoplastickych fenoménti, které mohou imitovat karcinom
zlazovych bunék. Realizovany invazivni karcinom pfinasi cy-
tologické detekci problémy: keratinizujici 1éze dlouho existu-
je, aniZ by se jeji povrch rozpadal, dojde-li k exulceraci, jsou
neoplastické epitelidlni buiiky prekryty nekrézou, zanétlivy-
mi fenomény a krvi (,,tumordzni diatéza‘). Kolposkopické
podezieni na neinvazivni nddor implikuje biopticky odbér,
nikoli dalsi cytologicky stér.

Kolposkopicka varovnd znameni mozného
invazivniho karcinomu jsou:

* atypické cévy

* niZ§i intenzita a matné zbélani

* 7Zlutavy odstin

» geograficka konturace (exofyticky nebo endofyticky, tj.
ulcerativni) tumor
Obecna kolposkopicky nebo i pouhym okem viditelna je ten-

dence k tvorbé ulceraci, loupani okraji, vulnerability tkané.

DalSi varovnd znameni invaze pro
kolposkopujiciho:

» cytologicka detekce ,,nelze vyloucit invazi®, také atypicka
reparace

* suspektni nalez z minibiopsie nebo kyretdZ endocervixu
(ECC)

* ASC v peri- a postmenopauze, postaktinické dysplazie

* imunosuprese (po transplantaci ledviny, HIV atd.)

* 1éze CIN vySe neZ 5mm v endocervixu

 postkoitalni krvaceni, erosio vera, plo$né rozsdhla CIN
Pokusy kvantifikovat kolposkopické obrazy jen intenzi-

tou zbélani byly netspésné. Spolehlivost indexti vypocita-

nych z kumulace kolposkopickych znakt a jim pfisouzenych
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numerickych hodnot (Anderson, Burghardt, Reid, Burke,

Swedescore aj.) se osvédcila zejména ve vyuce a v praxi za-

Catecnik pro predikci histologického substratu. Zdsadni vSak

Jje, aby kolposkopujici dokdzal:

* rozli§it abnormélni, resp. atypicky epitel

* nalézt nejzdvaznéjsi okrsek a provést v ném biopsii

* vyloucit invazi a posoudit vyhovujici ¢i nevyhovujici kol-
poskopicky obraz

Kolposkopické domnénky ze ,,stupné zbélani“ podle na-
lady vysettujiciho (nebo obdobné z ,,prominence* cévnich
atypii) jsou nespolehlivé. Takzvanym ,,zlatym standardem
diagnostiky* je histopatologie, pro 1éze cervixu zpravidla
robustni, v limitovanych pfipadech zpfesnénd biomarkery,
téméf rovnocennymi s detekci infekce HPV v molekularni
biologii.

Kolposkopicky prominujici okrsky v§ak nemusi byt mis-
ké plochy LSIL a pfehlédnou malé okrsky HSIL. K chybam
dochdzi i pti vét§Sim poctu biopsii.

Moderni kolposkopie je vice neZ miistek mezi cytologii
a histologii, skyta informace o cervikélni nebo vaginalni 1ézi,
které maji diagnostickou, 1é¢ebnou, prognostickou a védec-
kou hodnotu. UmoZiluje supervizi a kontrolu triage, tj. na-
slednych kroki po detekci bunécnych atypii.

Metodu ,,see and treat (bezprostfedni vykon 1é¢by ihned
po kolposkopii, bez histopatologické verifikace) smi uZit jen
expert kolposkopie na specializovaném pracovisti.

Program organizovaného screeningu karcinomu
cervixu

NemiiZe byt u¢inny, nema-li cytologicka detekce pokracova-
ni v hodnoceni 1éze a pfisluSnych oSetfenich a/nebo dal§im
sledovani.

Kazda ordinace ambulantniho specialisty oboru gynekolo-
gie v CR ma kolposkop jako soucast povinného vybaveni. Za-
kladni kolposkopie je soucasti ic¢tovanych vykont, je podob-
nd pojmim VIA a VILI Mezindrodni agentury pro vyzkum
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rakoviny IARC, ale s osvitem a zvétSenim objektu, a je k ni
u nis kompetentni kterykoli lékat s licenci pro gynekologii
nebo praktikant pod vedenim a s garanci gynekologa.

4.2 BEZ KOLPOSKOPIE NENi MOZNO PROVEST
LECEBNY VYKON

Kvalitni kolposkopie snizila pocet kdysi provadénych koni-

zaci délozniho hrdla na pouhou pétinu. Kolposkopie v pojeti

fady zapadnich zemi je vSak vySetfenim, k némuz je pacient-

ka predavana, specializaci 1ékarskych konzultantd, ale i para-

medicinskych vysokoskolskych pracovnikti. Kolposkopické

vySetieni je spojeno jak s vysokou cenou, tak s nadmérnymi

dalsimi diagnostickymi vykony, pfedev§im vSak tuzkosti Zen

a jejich vile k dal§sim a dalSim oSetfenim. Obecny piistup

k intraepitelidlnim 1ézim je vystizné podan pravidlem 4D

z anglicky psanych ucebnic:

* DETECT

» DELINEATE

* DIAGNOSE

* DESTROY

Pfi postupu lege artis ma gynekolog vzit na védomi infor-
maci o detekci sporné nebo bliZe signalizované 1éze, provést
nebo zabezpecit kolposkopii rozsifenou ¢i dozadat v tom
sméru expertizu, vést dokumentaci, informovat podrobné pa-
cientku se zdmérem zajistit jeji spolupraci a vést v patrnosti
zpétnou vazbu informaci, v€etné kopii histologickych nalezd
s pfipadnymi dovétky a navrhy dal§ich postupid. Nesmi tu jit
o vysvétleni vagni nebo pochybovacnd, evokujici tzkost ze
zhoubného onemocnéni.

Tim v8§im je i zahajen dispenzdrni dohled, ktery by mél byt
zdvojen, napf. dal§im dotazovanim laboratore, komunikaci
(pisemnou i Gstni) mezi pracovistém kolposkopické expertizy
a osetfujicim gynekologem. Pfedpoklady tspéchu rozhodo-
vani, tzv. triage, maji svou logistiku.
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