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»LIBUSE je akronym oficidlniho ndzvu
studie: Al goritmus pro screening
karc/nomu délozniho hrdla v Ceské
repul’lice s vy!/Zitim detekce HPV DNA
se Selektivni HPV16/18 g--notypizaci
a dudlniho imunocytochemického bar-
veni p16/Ki-67.“

Mezinarodni ¢asopis European Journal
of Cancer Prevention publikoval na
konci roku 2023 vysledky ¢eské klinické
studie LIBUSE, ktera prokazala Géin-
nost nového algoritmu pro kombino-
vany screening karcinomu délozniho
hrdla. Tento algoritmus vyuziva HPV
DNA test* jako tzv. kotest k rutinni
cytologii s naslednym tridénim riziko-
vych pacientek (Obr. €. 1) pomoci dual-
niho imunocytochemického barveni
p16/Ki-67".

* test cobas® HPV

** test CINtec® PLUS Cytology
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Karcinom délozniho hrdla je témér ve vSech
pripadech zplsoben dlouhodobé pretrva-
vajici infekei vysoce rizikovymi (high risk,
hr) typy lidského papilomaviru (Human
Papillomavirus, zkratka HPV). Karcinom
délozniho hrdla je velmi plizivé onemoc-
néni, které se mlze vyvijet az 20 let.
Primarni prevence zahrnuje profylaktické
ockovani proti HPV a efektivni screening
karcinomu déloZniho hrdla. Kombinaci
ockovani a screeningu je teoreticky mozné
tuto diagndzu vymytit. Uginnost téchto
opatfeni vSak zavisi na dostatecné ucasti
cilové populace a pouziti vysoce citlivé
screeningove metody, které dokaze vcas
odhalit pfednadorové zmény na déloznim
hrdle (tzv. prekancerdzu).™?

V Ceské republice probiha od roku 2007
organizovany screening karcinomu déloz-
niho hrdla zaloZeny na kazdorocnich
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cytologickych stérech délozniho hrdla.’
Tento pravidelny screening navstévuje kaz-
dorocné asi 56 % Ceskych Zen.® Pfestoze
vyskyt karcinomu délozniho hrdla v Ceské
republice klesa, pocty novych pfipadd

a umrti v souvislosti s touto diagnézou
z(istavaji nedmérné vysoké, zvlaste ve srov-
nani s hodnotami v jinych podobné vyspé-
lych zemich." Na karcinom déloZniho hrdla
v Ceské republice zemre témér kazdy den
jedna Zena.®

ZkuSenosti ze zahrani¢i naznacuji, ze HPV
DNA test jako primarni screeningovy nastroj
je efektivnéjsi nez rutinni cytologicky stér.
Ddvodem je predevsim vysoka senzitivita

a dlouhodobé negativni prediktivni hodnota
HPV DNA testu.™*®

Klinicka studie LIBUSE probihala v obdobi
2017-2021, kdy po dobu tfi let sledo-
vala 2 409 zen ve véku 30-60 let z cel-
kem 12 gynekologickych center ze

véech regiontl CR. Hlavnim investigato-
rem studie byla MUDr. Markéta Trnkova

z Aeskulab Patologie (nyni Unilabs
Pathology), odbornym garantem prof.
MUDr. Jifi Slama, Ph.D. (Gynekologicko-
porodnicka klinika 1. LF UK a VFN), a to ve
spolupraci s MUDr. Vladimirem Dvorakem,
Ph.D. (Centrum ambulantni gynekologie

a primarni péce, Brno) a MUDr. Alesem
Skfivankem, Ph.D. (G-CENTRUM, Olomouc).
Data byla zpracovana v IBA (Institut
biostatistiky a analyz, Brno) pod koordi-
naci Mgr. Martiny Novackove.

VSem zafazenym Zenam byl v Uvodu sledo-
vani proveden 1. kombinovany screening
(cytologie + HPV DNA test). Podle jeho
nalezl byly pacientky rozdéleny do jednot-
livych rizikovych skupin, z nichZ kazda byla
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> Graf & 1: Metodika studie LIBUSE a management jednotlivych skupin pacientek

déle sledovana a méla svij specificky ma-
nagement (viz Graf ¢. 1)."

Zeny s nizkym rizikem (negativni nalez cyto-
logie i HPV DNA testu) byly déle sledo-
vany v jednoro¢nim intervalu, a to cytolo-
gicky." U téchto Zen je dle zahrani¢nich dat
v nasledujicich 3-5 letech minimalni riziko
vzniku karcinomu délozniho hrdla."*®

Zeny ve stfednim riziku (HPV pozitivni na
non-HPV16/18 nebo Zeny s mirnymi cytolo-
gickymi abnormalitami) byly dale testo-
vany pomoci duélniho imunocytochemic-
kého barveni p16/Ki-67 (test CINtec® PLUS
Cytology) a podle vysledku bud odeslany
na expertni kolposkopii, nebo sledovany

v jednoro¢nim intervalu opét cytologicky.

Zeny s vysokym rizikem vzniku karcinomu
délozniho hrdla (pozitivni na HPV16/18
nebo s cytologii horsi nez LSIL) byly dopo-
ruceny k expertni kolposkopii.” Ve druhém
roce sledovani byla véem Zenam ve studii
kontrolné opét odebrana cytologie a riziko-
vym Zenam s plvodné prokazanou hrHPV
infekci bez pfednadorovych zmen byl znovu
proveden HPV DNA test." Témér polovina

z nich (44 %) si vyslechla dobrou zpravu: ,Uz
nemate hrHPV infekci. V&S imunitni systém ji
eliminoval.“™¢

Druhy kombinovany screening (cytolo-

gie + HPV DNA test) podstoupily véechny
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naddle sledované Zeny po 3 letech sledo-
vani. V zavislosti na zjisténych vysledcich

byl dalsi postup stejny jako pfi 1. kombino-
vaném screeningu (Graf ¢. 1). Zeny s nizkym
rizikem byly dale sledovany v ramci rutinniho
screeningu u svého obvodniho gynekologa
cytologicky. Zeny ve stfednim riziku byly
testovany pomoci dualniho imunocytoche-
mického barveni p16/Ki-67 a Zeny s vysokym
rizikem vzniku karcinomu déloZniho hrdla
byly doporuceny k expertni kolposkopii.

VYSLEDKY STUDIE LIBUSE

Studie LIBUSE ovéfila, ze kombinovany
screening karcinomu délozniho hrdla
(cytologie + HPV DNA test) ma 7x vyssi
schopnost detekovat zavazné prednado-
rové zmeny délozniho Cipku ve srovnani

s tradi¢nim postupem zaloZenym pouze na
samostatném cytologickém stéru.’
Negativni nélez u obou testl (cytolo-

gie + HPV DNA test) byl naopak spojen

s excelentni tfiletou negativni prediktivni
hodnotou dosahujici témér 100 % (NPV =
99,7 %) pro rozvoj zavaznych nadorovych
zmén.4®

Celkem 7,4 % zen mélo v Uvodu studie zjis-
ténou hrHPV infekci na déloznim hrdle. Asi
tfetina z nich méla prokazany nejrizikovéjsi
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typ HPV16 a/nebo 18. Infekce hrHPV byla
nejrozsifenéjsi v nejmladsi vékové skupiné
(15 % pozitivnich zen ve véku 30-35 let).
Ve sledované populaci Zzen doslo béhem
tii let k vyznamnému snizeni vyskytu
hrHPV infekce ze 7,4 % na 5,3 %."
VSechny v€asné zachyty prekanceroz-
nich zmén v prdbéhu celého sledovani se
podafily pfedevsim proto, Ze vstupni pozi-
tivita HPV DNA testu upozornila na mozné
riziko onemocnéni téchto Zen v budoucnu.
Dal$im dllezitym poznatkem bylo zjistént,
Ze vSechny Zeny se zavaznym histologic-
kym nélezem mély souc¢asné pozitivni HPV
DNA test.”

VYZNAM HPV DNA TESTU VE
SCREENINGU KARCINOMU
DELOZNIHO HRDLA

S pouzitim HPV DNA testu (cobas® HPV)

v ramci kombinovaného screeningu lze
odhalit 7x vice prekanceréz neZ samot-
nou cytologii.” HPV DNA test mé& oproti
cytologii nejen vysokou senzitivitu, ale
jeho negativni vysledek ma i dlouhodobou
negativni prediktivni hodnotu.*®

HPV DNA test umozZiuje stratifikovat

zeny dle rdzné miry rizika vzniku karci-
nomu a podle toho volit dalsi postup. HPV
DNA test tak vyznamné zlep$uje vysledky
screeningu delozniho hrdla v Ceské
populaci.’

HPV DNA test v rémci studie LIBUSE upo-
zornil na dileZitost jeho provadéni zvlasté
u starsich 7en (46-60 let), které v Ceské
republice ¢asto prestéavaji dochazet na
pravidelné gynekologické kontroly.

VYZNAM IMUNOCYTOCHE-
MICKEHO TESTU P16/KI-67
VE SCREENINGU KARCINOMU
DELOZNIHO HRDLA

Pro tfidéni rizikovych nalezd byl ve studii
LIBUSE pouzivan imunocytochemicky test
p16/Ki-67 (CINtec® PLUS Cytology). Tento
test doké&ze odhalit Zeny, u kterych jiz pro-
biha nitrobunécna transformace a jsou ve
vysokém riziku vzniku karcinomu déloZzniho
hrdla. Test detekuje v bunkach délozniho
hrdla pritomnost dvou proteind (ozna-
¢ovanych zkratkami p16 a Ki-67), které
potvrzuji probihajici nitrobunéénou trans-
formaci, coz je rizikovy proces vedouci
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> Obr. & 1: Zakladni tfidéni pacientek ve studii LIBUSE

ke vzniku karcinomu délozniho hrdla.’
Studie prokazala, 7e test p16/Ki-67 je dlile-
Zitym nastrojem pro tfidéni Zen s mirnymi
cytologickymi abnormalitami (ASC-US

a LSIL), které maji HPV pozitivitu na ostatni
vysoce rizikové genotypy (non-HPV16/18),
a ddle pro Zeny, které maji negativni cytolo-
gii, ale jsou hrHPV pozitivni.

Test p16/Ki-67 je zaroven senzitivnéjs tridici
metoda neZ cytologie a pomahé efektivné
snizovat pocet vyzédanych kolposkopii.’

ZAVEREM

Studie LIBUSE ovéfila, 7e kombinovany
screening karcinomu délozniho hrdla
ma 7x vyssi schopnost detekovat zavazné
pfednadorové zmény delozniho Cipku ve
srovnani s tradi¢nim postupem zaloze-

nym pouze na samostatném cytologickém
stéru.”

Negativni vysledek obou test( navic prinesl
excelentni tfiletou negativni predikci moz-
ného rozvoje zavaznych nadorovych zmen,
dosahujici témér 100 % (NPV = 99,7 %).!
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PIné znéni publikace studie LIBUSE je
dostupné pomoci uvedeného QR kédu.
Originalni ndzev: Is phased implementa-
tion of HPV testing and triage with dual
staining the way to transform organized
cytology screening?

Kolektiv autor(: Jifi Slama, Vladimir
Dvorak, Markéta Trnkova, Ale$ Skfivanek,
Karolina Hrabcova, Petra Ovesna

a Martina Novackova.
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V diagnostické divizi Roche s.r.o.
pracuje od roku 1996. Ve stejném
roce pod jeji taktovkou vznikla ceska
verze Casopisu Labor Aktuell. Jeho
Séfredaktorkou byla nasledujicich

22 let. V letech 2017 - 2022 koordi-
novala unikatni ceskou studii LIBUSE,
aby ve screeningu rakoviny déloz-
niho Cipku mohly i ceskeé zeny profi-
tovat z vyhod HPV DNA testace.

V soucasné dobe usiluje o to, aby
byla HPV DNA testace dostupna

i zenam, které z rliznych ddvodd
gynekologa nenavstévuji, ale chodfi

k praktickému lékari. Ten jim miize
pro ziskani potfebného vzorku na
testovani nabidnout samoodbérovou
soupravu. V budoucnu by i tento
zplsob screeningu mohl byt hrazen
zdravotni pojistovnou.

Test cobas® HPV je automatizovany kvalitativni diagnosticky zdravotnicky prostiedek in vitro, urCeny pro primou detekci
virové DNA lidského papilomaviru (HPV) v cervikélnim stéru. Test je urcen pro screening karcinomu délozniho ¢ipku a jako
doplnék k cervikalni cytologii. Vysledky tohoto testu je nutné interpretovat v kontextu klinického stavu a anamnézy pacientky.
Test vyuziva metodu PCR a hybridizace DNA. Pri detekci >CIN2 je senzitivita a specificnost testu prdmérné 93,45 %, resp.
42,6 % pro cobas® HPV, a 94,3 %, resp. 38,5 % pro cobas® 4800 HPV. Urceno k pouziti odborniky ve zdravotnictvi.

Souprava CINtec® PLUS Cytology Kit je diagnosticky zdravotnicky prostredek in vitro. Test je ur¢en pro imunocytoche-

mickou kvalitativni detekci proteinli p16 a Ki-67 v cervikalnich cytologickych preparatech. Je indikovan jako pomdicka pri
identifikaci Zzen s cervikalnimi intraepitelialnimi lézemi vysokého stupné u screenované populace a v podskupinach pacientek
s vysledkem cytologického stéru ASC-US nebo LSIL, nebo u pacientek pozitivnich na hrHPV. Vysledky testu je nutné inter-
pretovat v kontextu klinického stavu a anamnézy pacientky. Test je uréen pro manudlni pouziti nebo pro pouziti na pfistrojich
BenchMark ULTRA/GX ve spojeni s pridavnymi reagenciemi a prislusenstvim VENTANA. Pri detekci >CIN2 u Zen s cytologif
NILM pozitivnich na pritomnost ostatnich hrHPV genotypl (na systémech cobas®) je senzitivita a specificnost testu 66,7 %,
resp. 69,7 % pro cobas® 6800, a 64,9 %, resp. 71,0 % pro cobas® 4800. Urceno k pouziti odborniky ve zdravotnictvi.
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