Screening pro prevenci karcinomu hrdla
délozniho v 21. stoleti
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Incidence karcinomu spojenych s
HPYV ve svété, 2002
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Geograficka distribuce
15 HR HPYV typii asociovanych s KDC
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Riziko vzniku zavazného onemocnéni dle
HPYV typu
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Genitalni HPV infekce

< v soucCasne dob¢€ nejCastéSi sexualné prenosna infekce

<+ celozivotni riziko infekce az 80%
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Od HPYV infekce ke KDH

80% Zen se infekce spontanné zbavi

pro vznik KDH je nutné pretrvavani HR HPV
infekce (10-20% infikovanych)
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HPV vakciny

Silgard




Papillomaviry a kapsidy (VLP)
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HPV vakciny

a/ bezpecne, dobre tolerovane a silné
Imunogenni

b/ 100% ucinné proti zavaznym prekancerozam
cervixu, vaginy a vulvy vyvolanych
vakcinaCnimi typy HPV

¢/ ucinne 100%, paklize podané¢ pied zahajenim
pohlavniho zivota

d/ snizena ¢i nulova uc¢innost u Zen infikovanych
incidentné a/nebo perzistentné

e/ 'im_;unogenni a bezpecné 1 u chlapcu 9-15 let

(00)
|
L
J§



Nove technologie

<+ Vylepseni sekundarni prevence

——
> Nt
.. !

Zavedeni primarni prevence
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Problém screeningu v CR

primarni test — cytologie — ma
i vdobre zavedenych a
kontrolovanych systémech
nizsi citlivost

! Semina¥, Parlament CR, 2008
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Problém screeningu v CR

kvalita primarniho testu nizka — reSeno v novych
doporucenich formou akreditaci laboratori —
vyhled zlepSeni kvality screeningu 5-10 let
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Citlivost a funkce testu v klinické praxi
cytologie vs. virologicky test

STUDIES THAT COMPARED HPV TESTING WITH CYTOLOGY IN
THE CONTEXT OF POPULATION SCREENING
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Problém screeningu v CR

radove vyssi pocet potrebnych vyskolenych
cytotechnologii, nez pocet laborantu pro HPV
vySetreni, lepSi moznost automatizace

Interval Fuces Fuces Pucet mikrol})iﬁlc: tick veh
testu/roks testuw/den’ | cytotechnologu 5 . Y
Iaborantu
1 2.9m 12,000 200 17
2 1.45m 6,000 100 9
3 0.97m 4,000 67 6
4 0.73m 3,000 50 4
5 0.58m 2,400 40 3




Problém screeningu v CR

interval jeden rok — ve studiich
prokazano a v doporucenich
specifikovano, ze interval jeden rok
je pristup vysoce nakladny a z
hlediska zdravi zeny zcela
neprinosny
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Zavazne léze — sledovani S let, dle
pocatecniho vysledku testu
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Randomizované klinické studie

Zeny virologicky negativni mély témé¥ nulové
riziko vzniku onemocnéni v nasledujicich 5
letech, coz opravnuje bezpecné zavedeni
delSich screeningovych intervalu

Zeny s atypickou cytologii mély minimalni
riziko vzniku zavaznych lézi. Proto je
opravnéné pouzivat test virologicky jako
prvni a pro cca 10% virologicky pozitivnich
__ Zen rezervovat test cytologicky.
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Problém screeningu v CR

prevence mozna, ale navstévnost nizka — reSeno v
novych doporucenich zvanim Zen, které na vySetreni
nebyly 2 roky (v pilotni studii odezva 20% u zvanych

Zen, cca lze tedy predpokladat navstévnost 50%)

<30 let 33%
< 30-59 let 35%
<« >60 let 17%

&

< 11% skrinovano >1 ro¢né (nékteré az 8x)

Data VZP z roku 2006 aproximovana na celou populaci Zen CR, pro vékovou kategorii
<30 Iet z demografickych tabulek zapoctena skupina 15-29 let , sleduji se cilena
. vySetieni (kody 63012, 63022, 63051), na které Casove navazaly cytologicka vySetreni
N Ody 87433, 87449, 87513, 87519, 87525, 95113, 95115, 95117)
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Problém screeningu v CR
snizeni rizika uniku Zen se zavaznym
onemocnénim

nizsi pocet navstév z divodu abnormalnich
cytologickych nalezii

nizsi pocCet invazivnich léCebnych zasahu
moznost automatizace, snizeni poctu
laborantu

financni rentabilita

zlepSeni kvality zivota zen
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HPV DNA diagnostika

FDA povoleni HC2 (Digene)

2000 v USA povoleny HC2 pro sledovani
zen s atypickym nalezem (ASCUS-LSIL
Triage Study Group, 2000)

2003 v USA spolecné s cytologii v
primarnim screeningu pro zeny od 30 let
(Sherman et al., 2003)
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HPV detekce — doporuceni Evropa

<« 2008 — 2. vydani EU
Doporuceni pro zajisSténi
kvality cervikalnich
screeningovych
programil

<« HPV DNA detekce
doporucena pro
sledovani Zen s
atypickym nalezem a pro
sledovani pacientek
1éCenych pro 1éze na
hrdle déloZznim




Nové technologie

Zavedeni primarni
prevence
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Ocekavané prinosy vakcinace

oCekavany
pokles
(HPV16/18)

desetileti
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Ekonomicky dopad vakcinace na
karcinom hrdla délozniho
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Schéma screeningu se zaclenénim
novych technologii

- Zakladem je zvySeni ucasti Zen v prevenci, vylepSeni kvality
prace cytologickych laboratofi a predchazejicich ¢i
navazujicich slozek, vytvoreni screeningoveho registru, ktery
1ze nasledné provazat s registrem vakcinovanych a ktery
umozni 1 monitorovat HPV vyskyt a typovou specifitu

L 4

< PloSna vakcinace 12 letych divek

<+ Po zahgjeni pohlavniho zivota oportunni screening —
primarni test cytologie

< Organizovany screening vék 30 — 60 let — primarni test
virologicky (dle dostupnych vysledku studii postupna zmeéna
testu: test detekujici infekci aktivni — odliSeni Zen s progresi,
test typizacni pi1 vstupu vakcinovanych zen do
screeningoveho veéku), pro cca 10% HPV pozitivnich zen test
. . sekundarni - cytologie
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Schéma screeningu se zaclenénim novych technologii

NEGATIVNI (risk 2%)
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Vyhled pro dalsi generace

<+ mladsi zeny mohou profitovat ze zavedeni ploSné
vakcinace

* vedle zlepSeni kvality zivota to prinese i redukci
finan¢nich nakladu na gynekologickou péci o tyto
Zeny, které by se se zahajenim pohlavniho zivota
infikovaly a vyvinuly zmény prechodného ¢i
trvalého razu, které vyzaduji Casté sledovani a
lécCbu

* v disledku komunitni imunity budou z vakcinace

profitovat i mladi muzi (omezeni prenosu viru)

» profitovat bude i rada Zzen a muzu, kteri by mohli
onemocnét jinymi zhoubnymi onemocnénimi
asociovanymi s HPV

arlament CR, 2008 =% UHKT



Vyhled pro dalsi generace

<+ zména primarniho testu ve screeningu umozni drive
zachytit vice zen a snizit tak vyznamné jejich riziko
vzniku invazivniho onemocnéni, bude tedy prinosem
pro generace zen, které se s virem jiz setkaly

» zavedeni virologického testu do rutinni praxe pro
primarni screening bude rychlejsi, bude vyzadovat
mensSi pocet pracovnich sil a mohlo by byt pri
centralnim zpracovani vzorkua plné automatizovano,
coZ by znamenalo i usporu finan¢nich prostredki

< zavedeni virologického testu do screeningu umozni
prodlouzeni screeningovych intervalii, coz prinese
snizeni psychické zatéze pro zeny a s tim spojenou
vysSi pravdépodobnost ucasti ve screeningu, ale
predevsim se bude jednat opét o velikou usporu
% financnich prostredki
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Vyhled pro dalsi generace

< je ziFejme, Ze screening bude muset pokracovat i v dobé,
kdy se do screeningového véku dostane populace
vakcinovanych zen, nebot’ vakciny nechrani proti vSem
rizikovym typum viru

<+ proto je treba pocitat s prolnutim obou pristupu
prevence — primarniho a sekundarniho — sledovani
vakcinovanych Zen ve screeningu pak bude muset byt
provadéno virologickym testem

*» vzhledem Kk postupnému snizovani ¢etnosti onemocnéni
v populaci v diisledku vakcinace se bude snizovat
vypovédni hodnota cytologického testu a proto bude
vyhodna vyména poradi testii dle schématu bézného v
mikrobiologii — test citlivéjsi — virologicky — bude prvni

.. a konfirmace pozitivnich a suspektnich pripadu bude

. " provadéna testem citlivéjSim, cytologii

.........




Vyhled pro dalsi generace

<+ takovato kombinace pristupu by umoznovala eliminaci
karcinomu hrdla délozniho a sniZeni vyskytu rady dalSich
prednadorovych i nadorovych onemocnéni

+ jedna o dlouhodoby projekt, ale eradikace neStovic (dosud
jediného eradikovaného infek¢niho onemocnéni) trvala od
vyhlaseni programu WHO v roce 1966 pouhych 14 let.
Diilezité je, Ze vyzkum poskytl nastroje, které umoznuji
zasahnout podobnym zpusobem proti dalSimu infekCnimu
onemocnéni. Nyni je zapotrebi vynalozit lidské a financni

zdroje, aby se vysledky vvzkumu zurodcily.
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