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Vyuziti statistickych metod ve skrininkové gynekologické cytologii

Abstrakt:

Cilem mé prace je identifikace statisticky vyznamnych odchylek v kvalité
gynekologického skrininku z hlediska jednotlivé laborantky i celé laboratofe v prub&hu
kalendarniho roku. Jako testovany subjekt je posuzovana ma vlastni prace
cytotechnologa v roce 2017. V cytologické ¢asti Bioptické laboratofe v Plzni se vyuziva
jako jeden z kontrolnich mechanismi nahodny reskrinink negativnich preparatt a timto
zpusobem se sniZuje pocet faleSn€ negativnich nalezi.

Predpokladem je moznost zvyseni kvality prace na zaklad¢ statistického
vyhodnoceni udaji ziskanych z firemni databéze a dal$i vyuziti téchto dat pro vnitini
kontrolu laboratofe. Je mozné se domnivat, Ze v chybovosti gynekologického skrininku
nebudou nalezeny statisticky vyznamné rozdily v rdmci jednotlivych mésict, tdaje
jednotlivé laborantky mohou vykazovat rozdily a ty se snazim V praci identifikovat.

V teoretické ¢asti je popsana problematika vyskytu karcinomu délozniho hrdla a
moznosti laboratornich vysetieni, které jsou v Bioptické laboratoti k dispozici —
klasické cytologické vysetieni, vysetieni LBC — liquid based cytology, testovani HPV
atd.

V experimentalni ¢asti je popsan metodicky postup pii vySettovani
cytologickych preparatii — mikroskopické hodnoceni a zaroven jsou pouzity informace
z firemni databaze, které jsou porovnavany a statisticky hodnoceny.

Zjisténe statistické udaje budou poskytnuty vedeni Bioptické laboratote pro

ucely zlepSeni kvality gynekologického skrininku v bézném provozu.

Klic¢ova slova: cytologicky skrinink, karcinom délozniho hrdla kvalita
laboratofte, reskrinink, statistické hodnoceni



Use of statistical methods in gynecologic PAP smear screening
Abstrakt:

The aim of my work is to identify statistically significant deviations in the
quality of gynecological screening performed by individual cytotechnician and the
whole laboratory during the calendar year. My own work as a cytotechnician in 2017 is
considered as a tested subject. A random rescreening of negative slides has been
introduced as one form of control mechanisms in PAP smear screening at Bioptic
Laboratory in Pilsen. In this way the number of false negative findings is reduced.

The results may be used to further increase quality of the screening based on
statistical evaluation of data obtained from the company database. It is possible to
assume that the error rate of gynecological screening will not be found to be
significantly different within individual months. Data of individual cytotechnicians may
show differences and | try to identify them in my work.

The theoretical part describes the issue of the occurrence of cervical cancer and
the possibilities of laboratory examinations, which are available in the Bioptic
Laboratory - classical cytology, LBC - liquid based cytology, HPV testing, etc.

The experimental part describes the methodological procedure for the
examination of cytological preparations - microscopic evaluation and at the same time
the information from the company database are used, which are compared and
statistically evaluated.

The statistical data will be provided to the management of the Bioptic

Laboratory for the purpose of improving the quality of routine gynecological screening.

Keywords: cervical cancer, cytological screening, laboratory quality,

rescrinning, statistical evaluation
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1. Uvod

Karcinom d¢lozniho hrdla je castym malignim nadorem pfedevSim u Zen
produktivniho véku. Kazdy rok je v CR nové diagnostikovano asi 900 Zen s timto
onemocnénim a témét 400 zen v jeho disledku zemie. Podle dlouhodobé tendence
incidence i mortality je ve sledovaném obdobi pozorovana stagnace a az v poslednich
nekolika letech byl zaznamenan mirny pokles.

V roce 2015 bylo nové diagnostikovano 871 ptipadi nadort hrdla délozniho,
coz predstavuje vice nez 16 nadorti na 100 000 zen. V roce 2014 zemfielo na karcinom
délozniho hrdla 380 Zen, coz predstavuje ptiblizné 7 umrti na 100 000 Zen.

(Www.cervix.cz)

1.1. Soucasna epidemiologicka situace

V incidenci (= pomér nové vzniklych onemocnéni v daném casovém obdobi k
celkovému poctu osob ve sledované populaci) zhoubnych nadorti hrdla délozniho
obsazuje CR svétové 107. misto a v Evropé 13. nejvyssi pozici. V mortalité (= pocet
umrti za uréité Easové obdobi) zhoubnych nadorti hrdla délozniho se CR fadi na 137.
misto ve svété a na 18. misto v Evropé.

Teprve v poslednich malo letech je zaznamenavan slaby pokles mortality
(amrtnost). Pfi stabilni incidenci je vSak dusledkem zvySovani prevalence, tedy pocet
zZijicich Zen s diagnostikovanym a lé¢enym karcinomem déloZniho hrdla. V roce 2015
dosédhla prevalence hodnoty 18 490 Zen a ve srovnani s rokem 2005 (15 922 zen) tak
vzrostla o 16 %. (www.cervix.cz)

Casovy vyvoj hrubé incidence (podet novych ptipadii na 100000 osob) a hrubé
mortality (pocet umrti na diagnézu na 100000 osob) diagnoézy C53 (zhoubny nador
hrdla délozniho) v celé populaci tak, jak je vidét z grafu ma mirné klesajici tendenci
(obr. 1).


http://www.cervix.cz/
http://www.cervix.cz/
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Obr. 1: Vyvoj incidence a mortality C53

1.2. Skrininkové programy

V soucasné dobé je gynekologickéd cytodiagnostika nejrozsitenéjsi skrininkovy
program ministerstva zdravotnictvi Ceské republiky. Cervikalni skrinink spodiva v
pravidelnych gynekologickych kontrolach, jejichz cilem je odhalit pfednadorové zmény
(prekancerozy) nebo Casna stadia zhoubného nadoru (karcinomu) délozniho cipku.
Kromé gynekologického skrininku je Ministerstvem zdravotnictvi CR organizovan i

skrinink nadort kolorekta a skrinink nadort prsu. (Www.mzcr.cz)

Skrininkové programy jsou organizovany statutarnim organem — Ministerstvem
zdravotnictvi, které ze vSech dodanych dat vyhodnocuje ticelovost a prospesnost daného
preventivniho programu. Tak jako Se vyuziva statistické zpracovani skriningovych
informaci pro vné&jsi kvalitu laboratofi (srovnani laboratoii dle kvality a dle dodanych
dat), je vhodné vyuzivat tuto metodu pro zhodnoceni vnitini kvality laboratofi,a to je
v rukou kazdé jednotlivé laboratofe. V cytologické laboratofi se muZze statistické
zpracovani Udaji o praci jednotlivych pracovnikl stat uzitenym ndstrojem pro
zvySovani kvality 1 na zdkladé vyhodnocovéani reskrinérské prace. Tento zpisob
vyhodnoceni se mliZe stat jednou z metod ziskavani informaci ze zkoumani dat a jejich

vyuZiti pfi feceni problémi.


https://www.cervix.cz/index.php?pg=pro-verejnost--gynekologicke-vysetreni
https://www.cervix.cz/index.php?pg=pro-verejnost--rakovina-delozniho-cipku--zakladni-pojmy#prekancerozy
https://www.cervix.cz/index.php?pg=pro-verejnost--rakovina-delozniho-cipku--zakladni-pojmy#karcinom
https://www.cervix.cz/index.php?pg=pro-verejnost--rakovina-delozniho-cipku--zakladni-pojmy#delozni-cipek
http://www.mzcr.cz/

2. Teoreticka ¢ast

2.1. Definice oboru cytologie

Cytologie je védni obor bunécné biologie zabyvajici se studiem bunék, a to
nejen jejich anatomii, ale i jejich fyziologii a vlastnostmi, pfedev§im bunécny cyklem,
zpusoby dé¢leni a bunécnou smrti. Zaroven je jednim z biologickych podobort
provazana S histologii, mikrobiologii, molekuldrni biologii, biochemii, biofyzikou,

genetikou, organickou chemii, mikroskopii atd.

2.2. Gynekologicka cytologie

Gynekologicka cytologie je vysetiovaci metoda, pfi které se pomoci svételného
mikroskopu hodnoti barevné znazornéné bunééné populace ziskané stérem ¢i vytérem z
genitalniho traktu Zeny. Cytologie ndm dava moznost piedejit velkym zdravotnim
problémtim. Karcinom délozniho hrdla je totiz jednim ze dvou nejcastéjSich druha
rakoviny, které U nas zabiji Zeny. Zékladni mikroskopii provadi cytotechnolog- priméarni
skriner, ktery je vyskolen k tomu, aby rozpoznal abnormalni bunky mezi tisici
normalnich bun€k v natéru nebo LBC preparatu. Vzorky, které obsahuji abnormalni
bunky, jsou dale pfedany vedoucimu cytotechnologovi nebo patologovi, ktery provede
ohodnoceni abnormalit podle standardizovaného hodnoticiho systému a vyda
doporuceni klinikiim ohledné dalSiho postupu u pacientky. Cytodiagnostika se uplatituje
v hormonalni 1 onkologické diagnostice. Cilenym rozSifenim preventivnich prohlidek a
vylepSovanim skreeninkovych metod se dafi zachycovat pfedstupné maligniho bujeni
délozniho ¢ipku v dobé, kdy mohou byt jednoduchymi lé¢ebnymi zasahy likvidovany a

tim jsou zachranovany zivoty mnoha zen. (Kobilkova et al.2006)

2.2.1. Liquid based cytology
LBC je odlisna technika zpracovani, kdy se preparaty z tekutého média vyrabi

az v laboratofi, je odstranén hlen, erytrocyty a buiiky jsou rovhomérné rozprostfeny na
sklicku v tzv. ThinPrep Pap = tenké vrstve, takZe stér je potom lépe diagnostikovatelny
v mikroskopu. Nadobky s LBC se v laboratofi po cytologickém vysetfeni skladuji 6
tydnt. KdyZ je potieba u pacientky provést dodatecné genetické vySetfeni na prukaz
HPV, lze je provést z této uskladnéné nadobky a pacientka nemusi opétovné chodit ke

gynekologovi na odbér. Navic je touto technikou moZné dodate¢né provést
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https://www.wikiskripta.eu/index.php?title=Mikroskop&action=edit&redlink=1
https://www.wikiskripta.eu/w/Zhoubné_nádory_děložního_hrdla

imunocytochemicky prikaz pl6 onkogenu, ktery oznaci rakovinové bunky, coz v
klasickém Pap stéru nelze. Kromé systému ThinPrep (Cytyc Corpotation, Marlborough,
MA, USA) pouzivaném v Bioptické laboratoii je ve svété zaveden jeSté systém
SurePath (Tripath Imaging Inc., Burlington, NC, USA). Mezi hlavni rozdily patii druh
ptepravniho roztoku (fixativa), pfi Surepath jsou bunky oddéleny centrifugaci pfi
ThinPrep filtraci, builkky jsou umistény na sklicko v ovalném nebo okrouhlém poli
pomoci sedimentace (Surepath) nebo kontrolovaného tlaku (ThinPrep), rozdil ve
velikostech pole pro mikroskopii jsou pifi Surepath 13 mm a ptfi ThinPrep 20 mm.
(www.biopticka.cz) Zasadnim rozdilem je skuteCnost, ze pocitaem asistované
vyhodnocovani preparatu u systému SurePath probihd v piipadé negativity zcela bez

ucasti ¢lovéka.

2.2.2. Zpracovani a hodnoceni liguid based cytology
Kartacek po odbéru je nutné proplachnout ve fixa¢ni tekutiné (Tyrodv roztok)

tak, aby se vSechna odebrana tkan dostala do transportniho média. Po odeslani uzaviené
nadobky do laboratofe se cytologicky stér zhotovi centrifugaci nebo sedimentacni
metodou. Automaticky ptistroj ThinPrep Pap stér obarvi, osusi a systém Hologic oznaci
potencidlné suspektni mista pomoci néastavbového systému automatického zpracovéani
digitalniho obrazu a napojenim na automatické mikroskopy (Imaging System). Takto
oznacena mista cytologické skrinérky prohliZi pfednostné a poté prohlizi cely preparat.
Tato metoda (ThinPrep Pap test) umoZziiuje vyniknout méné vyraznym atypiim bunék,
eliminuje limitace stéru (hlen, krev, zanét) a zarovenl napomaha praci skrinérkam a

cytopatologtim. (www.biopticka.cz)

2.2.3.Vyhoda LBC oproti klasické metode steru
Odebrané bunky pii metodé LBC jsou rovhomérne rozprostieny na sklicku bez

pfimési (hlen, krev, artefakty, aj) v po¢tu od 5000 bunck na sklicku. Pfi klasickém
natéru obsahuje PAP stér pfiblizné 160000 az 200000 bunck — nejcastéjs$i chybou pfi
jeho hodnocenti je piehlédnuti malého mnozstvi rakovinovych bun€k v celkové zaplavé
ostatnich bunék — zde se jedna o omezenych moznostech lidského oka, ucinnost

dosahuje pouze k 60-70 % odhaleni. Pfesnost odectu pii metodé LBC piesahuje 90 %.

11


http://www.biopticka.cz/
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Navic je touto technikou dodate¢né¢ mozné provést imunocytochemicky prikaz pl6,

nebo Ize dodatecné provést vysetieni na prukaz HPV. (www.eurocytology.eu)

2.2.4. Nevyhoda LBC

Nevyhody z odborného hlediska prakticky neexistuji. Omezujicim faktorem

muze byt finan¢ni nédkladnost instalace kompletniho systému.

12
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2.3. VySetieni HPV

Jako jedna z nejdtlezitéjsich piic¢in vzniku karcinomu délozniho ¢ipku je jiz
dlouhou dobu povazovana infekce HPV. V roce 2008 dostal némecky lékat a védec
Harald zur Hausen nar. v roce 1936 Nobelovu cenu za fyziologii a 1ékafstvi, a to
konkrétn¢ za objasnéni role papilomavirt pfi vzniku karcinomu délozniho ¢ipku a tim

napomohl vzniku vakcinace proti HPV. (www.hpv.cervix.cz)

2.3.1. Vznik a vyvoj infekce
Lidské papillomaviry jsou zndmy jako potencidlné onkogenni viry v souvislosti

s ¢etnymi onemocnénimi kuze a sliznic. Nejznaméjsi je jejich souvislost s karcinomem
cervixu a prekanceréznimi stavy, kde jsou prokazanym hlavnim, i kdyZ ne jedinym
vyvolavajicim faktorem a jejich diagnostika je soucdasti preventivnich screeningovych
programtu stejné nezbytné jako klasicka gynekologicka cytologie.

Z virologického hlediska tvoii papillomaviry dnes jiz samostatnou celed’
Papillomaviridae, popsano je vice nez sto typu, patfi mezi relativné malé viry (kapsida o
praméru asi 55nm). Pro HPV je typicka druhovéa a tkanova specifita. Tkanova specifita
se tyka jejich schopnosti infikovat vyhradné mitoticky aktivni buiky bazalniho epitelu
kiize a sliznic. Pfenos infek¢nich virovych castic se déje prostfednictvim piimého
kontaktu infikovaného a neinfikovaného jedince, autoinokulaci (pfenos z jednoho mista
organismu na jiné). Infekéni virové castice byly také nalezeny na gynekologickych
nastrojich a plochach ordinace, spodnim préadle, ve Skolnich Satndch a sprchach, v
prostorach fitness center, v plaveckych bazénech. Dalsi vyvoj infekce je mozny dvéma
sméry: produktivni v keratinocytech, kde dochazi postupné az k syntéze dospélych
infek¢nich castic, genom zlstavad v epizomalni formé€, nebo jako neproduktivni =
transformujici v bunkéch slizni¢niho epitelu, kde nastdva exprese pouze Casnych
proteintll, popfipadé, u infekce hr typl, maligni transformace buniky. V pokrocilejsim
stadiu onemocnéni pak dojde k zaclenéni virového genomu do genomu buiiky.

(www.hpv.cervix.cz)

2.3.2. Vysetreni HPV v Bioptické laboratori
Vybér vhodného detekéniho systému je zavisly na lokalizaci 1éze (kozni x

slizni¢ni typy) a materidlu, ve kterém je detekce provadéna (fixovany x nefixovany).
Pro gynekologicky screening pouzivame tzv. Digene Hybrid Capture 2 systém, coZ je

molekularné biologickd metoda zalozena na pfimé hybridizaci HPV DNA.
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V ramci PCR (Polymerase Chain Reaction) existuji rizné systémy primerl pro
amplifikaci fylogeneticky ptibuznych skupin typi cilené do riznych gend. Jedna se o
primery obecné nebo degenerované, amplifikujici bud'to pievazné kozni nebo prevazné
slizni¢ni typy, v jednoduché nebo Nested PCR (= vnesena polymerazova tetézova
reakce). Podle druhu testovaného materidlu a zplsobu jeho pfipadné fixace a
souvisejictho mozného poSkozeni DNA volime primery amplifikujici krat$i nebo delsi
oblast. (www.biopticka.cz)

HPV se v cervikalnim stéru vySetiuje v Bioptické laboratoii pomoci testu
Hybrid Capture 2 od fitmy DIGENE (Test detekuje DNA 13 hr-HPV typt: HPV 16, 18,
31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 a 68, ktery je proplacen zdravotnimi pojistovnami.
Principem testu je denaturace DNA a hybridizace v tekutém mediu se smési
neznacenych celogenomovych RNA sond specifickych pro vyse uvedené hr-HPV typy.
Specificky vychytané¢ hybridy DNA-RNA jsou detekovany pomoci sekundarni
protilatky s navazanou alkalickou fosfatdzou, kterd v konecné fazi §té€pi ptidany substrat
za vyzareni chemiluminicsence) nebo pomoci testu APTIMA HPV ASSAY: detekce
MRNA 14 HR-HPV typt metodikou zachyceni cilové mRNA a jejiho amplifikacniho
namnozeni. Nasledné je mozno detekovat HPV 16, 18 a 45. (www.zdravi.euro.cz)

Dalsi nabizené HPV vysSetfeni v Bioptické laboratofi je test InnoLiPA (firma
Innogenetics), které detekuje jednotlivé typy, véetné vakcinacnich 6, 11, 16, 18.
(www.biopticka.cz)

Zejména diky faktu, ze lékafi dokazi dobie definovat preklinicka stadia
onemocnéni, které Ize efektivné odstraniovat ablaénimi technikami (napf. konizace),
patii karcinom d¢lozniho hrdla mezi nejlépe preventabilni maligni onemocnéni.
Celoplosny program na prevenci karcinomu délozniho hrdla, zaloZzeny na
mikroskopické identifikaci abnormalnich bun¢k v PAP cervikalnich natérech, sniZil
incidenci cervikdlniho karcinomu v nékterych statech az o 80 %. ProtoZze infekce hr-
HPV je nutnym faktorem pro vznik karcinomu déloZniho hrdla a nukleové kyseliny viru
jsou pomérné stalé, jejich identifikace ve stéru je dalSi moznou variantou screeningu
karcinomu dé€lozniho hrdla. Molekularné-genetické testy pro detekci HPV v
cervikdlnim stéru nabizeji oproti cytologickému screeningu mnohé vyhody, mezi které
patii zejména vyssi citlivost pro identifikaci cervikalni 1éze vysokého stupné (HSIL),
lep$i reprodukovatelnost a mensi zatizeni subjektivnim hodnocenim. Diky nizsi
specifit¢ HPV testu u mladsSich Zen pro prokazani CIN 2 ve srovnéni s cytologii, a to

zejména u mladSich Zen (kterd se navic li§i podle konkrétni metody, na které je
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zalozeny) pouziti v konkrétnim nasazeni narodniho skrininkového programu vyzaduje

velice dikladné zvazeni. (Ondi¢ a Kaspirkova, 2013)

2.3.3. Klasifikace HPV typu
Doposud bylo objeveno vice nez 120 typt lidskych papilomavird (HPV). Kozni

a slizni¢ni 1éze u ¢lovéka zpusobuji typy zejména ze dvou taxonomickych rodu - alfa a
beta. U bézné populace byl spolehlivé prokazan onkogenni potencial pouze u skupiny
slizni¢nich HPV typt nalezicich do rodu alfa. Na zaklad¢ dat z vyzkumu rakoviny
d¢lozniho hrdla oznaCuje mezinarodni agentura pro vyzkum rakoviny I[ARC
(International Agency for Research on Cancer) jako karcinogenni 12 HPV typu, a to
HPV 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58 a 59, jez jsou klasifikovany jako vysoce
rizikové (hr = high risk). Dlouhodoba infekce vysoce rizikovymi lidskymi papilomaviry
(hr-HPV) je pfi¢inou (za 0casti dalSich kofaktorti - napf. snizeni celkové imunity
organismu) vzniku malignich neoplazii zejména v oblasti anogenitalniho traktu. Dalsi
typy HPV jsou oznaCovany Ir (low risk) patii mezi né€ napt. typy 6 a 11, které jsou
puvodcem genitalnich bradavid — condylomata acuminata. HR-HPV etiopatogeneze
byla prokdzana u 99,7 % dlazdicobunéénych karcinomt délozniho hrdla, 81,8 %
adenokarcinomti délozniho hrdla, 40 % karcinomt vulvy, 64-91 % karcinomt pochvy,
88-93,8 % analnich karcinomu a 40-81,8 % karcinomt penisu. Hr-HPV jsou také
asociovany s neoplaziemi v oblasti hlavy a krku, a to u zhruba 25-35 %. Maligni
potencidl dalSich typl, zejména HPV 26, 53, 66, 68, 73, 82, je stale studovan, nebot’
vétSina z nich byla popsdna pravé ze slizni¢nich 1ézi, i kdyz zfidka. (Ondi¢ a

Kaspirkova, 2013)
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2.3.4. Karcinogeneze HPV
Za Kkarcinogenni proces vyvolany hr-HPV infekci jsou zodpovédné dva

onkoproteiny kdédované virovymi geny E6 a E7. Tyto proteiny inaktivuji produkty
hlavnich tumor supresorovych genu — proteiny p53 a pRb, ¢imz

1. podporuji postup bunécéného cyklu a syntézu DNA a

2. blokuji apoptoézu (programovanou bunécnou smrt)

Proces karcinogeneze v oblasti délozniho hrdla je mozné rozdélit do ctyf
pomérné dobie definovanych stadii, jez od tfetiho kroku dobte odrazi bunééné zmény v
cervikalnim stéru:

1. ziskédni HPV

2. HPV perzistence

3. progrese pretrvavajici infekce smérem k cervikdlnim prekancer6zam

4. invaze, pfi¢emz doba od ziskani infekce ke stadiu invaze se v obvyklé populaci

pocita na roky, spise desetileti (Www.hpv-guide.cz)

2.3.5. Prevence

2.3.5.1. Primarni prevence

K primarni prevenci fadime sexudlni abstinenci, kondom, ockovani HPV

Ockovani HPV: vakciny obsahuji rekombinantni L1 protein ve formé virus like
partikule, odliSuji se adjuvantnim systémem: Cervarix: ASOs (hydroxid hlinity +
kostimulaéni adjuvants), Silgard + Gardasil 9: AI(OH)s. 2 az 3 davkové schéma,
zkiizena protekce HPV 31,33,45 (adenokarcinomy), Gardasil 9 — vys§i pocet genotypu i
vyssi pocet antigeni.

Prvni vakcina byla pfedstavena v roce 2006 (kvadrivalentni Silgard/Gardasil),
Vakcina je dostupna v cca 130 zemich svéta a vice nez 60 z nich zafadilo ockovani proti
HPV do narodnich imunizacnich programii. Pokryti vakcinaci a proces implementace se
stat od statu 1isi. NejlepSich vysledkii dosahla Australie, kde se podatilo naockovat
kvadrivalentni vakcinou velky pocet mladych lidi, a doséhnout tak snizeni vyskytu HPV
infekce nizkorizikovych typti 6, 11 a vysoce rizikovych typti 16, 18 o zhruba 90 %,
snizit vyskyt genitalnich bradavic o zhruba 90 %, ptedrakovinovych zmén na cervixu

nizkého stupné o zhruba 45 % a ptedrakovinovych zmén na cervixu vysokého stupné o
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zhruba 85 %. Proockovanost divek v CR stoupla od roku 2012 z 53 % na 65 % v roce
2017. (Kinkorova, 2018)

V Ceské republice je celoplo$né hrazena vakcinace divek ve véku 13/14let od
roku 2012 a od roku 2018 i chlapct v tomtéz véku. Schvalené a doporu¢ované vakciny

proti HPV: Silgard, Cervarix a Gardasil 9. (www.vakciny.net)

2.3.5.2. Sekundarni prevence
K sekundarni prevenci fadime skrinink karcinomu délozniho ¢ipku — od roku

2008 v CR organizovany skrinink (od roku 2014 adresné vyzvy)

2.3.5.3. Tercialni prevence

Tercialni prevence znamena terapeutické zasahy (konizace apod).

2.4. Historie

Historicky se datuje gynekologicka cytodiagnostika do roku 1928, kdy fecko-
americky l1ékat a védec G. N. Papanicolaou piednesl na konferenci ,,Race Betterment™ v
Battle Creek v Michiganu studii o nadorovych buiikach ziskanych posevni aspiraci.
Tento 1¢ékar se podilel se na vyzkumu tc¢inku ovarialnich hormont na zZensky pohlavni
trakt. V roce 1926, Dr Papanicolaou publikoval sdéleni, Ze ve vaginalnim sekretu Zen s
rakovinou hrdla jsou pfitomny nadorové bunky a posléze publikoval v roce 1943
sdéleni Diagnosis of uterine cancer by the vaginal smear. Vyvinul laboratorni metodu -
tzv.PAP test, ktery popisuje zptisob odbéru vzorku, nasledné zpracovani, ptesny zpusob
barveni a hodnoceni natéri optickymi mikroskopy.

Do klinické praxe v gynekologii a porodnictvi v CSR byla cytodiagnostika
zavedena 7 let po uvetejnéni dila G. N. Papanicolauoa. Velikou zasluhu na proniknuti
cytodiagnostiky mezi vySetfovaci metody maji J. Herold a F. Luksch z gynekologické a
porodnické kliniky I. lékaiské fakulty v Praze a gynekologové z ceskoslovenskych
fakultnich pracovist’:

Vyuku gynekologické cytodiagnostiky zajistovala od roku 1962 gynekologicka
cytologicka sekce. Ta byla povazovana za spolecnost a diky prof. O. Nyklickovi, DrSc.,
pfipojena k Mezinarodni cytologické akademii. Méla pevnou organizaci a systém jako
odborna gynekologicka spole¢nost. Gynekologicka cytodiagnostika se prosadila ve

svete jako vySetfovaci metoda k hodnoceni bunék na déloznim hrdle a v cervikélnim
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kanalu. Papanicolaouovo barveni preparati a Bethesda hodnoceni je hlavni metodou v

prevenci rakoviny hrdla - skriningova metoda. (zdravi.euro.cz)

2.5. Soucasnost

Biopticka laboratof s.r.0. je nejvétsi cytologickd laboratof a zaroven i nejvétsi
biopticka laboratoi v Ceské republice. Biopticka laboratof s.r.0. zaméstnava v sou¢asné
dobé celkem 260 pracovnikil véetng 50 1ékatt a VS pracovnikil. Roéné se v laboratofi
vysetii 150 000 pacientd biopticky a 800 000 pacientt cytologicky. Biopticka laboratof
je smluvnim partnerem vsech zdravotnich pojistoven v CR. Disponuje nejvétsim
genetickym odd¢lenim, které je specializovano na diagnostickou onkologickou
problematiku. Je akreditovana CIA dle CSN EN ISO 15189 a je drzitelem akreditace
MZ pro skrinink karcinomu cervixu.

Bioptickd laboratof poskytuje vySetteni gynekologické cytologie (onkologickeé 1
funkéni vySetfeni stéri z cervixu a vaginalni sliznice, vulvy a endometria) i
negynekologické cytologie, dale pak kompletni bioptickou sluzbu, imunohistochemicka
a molekuldrné genetickd vySetieni. Spolu s klasickym cytologickym vySetfenim nabizi
$pi¢kovou metodiku ve vyhodnoceni gynekologické cytologie (ThinPrep PAP test) a v
cytologickém vySetteni moc¢i (ThinPrep UROCYTE), a to diky pouziti moderni
technologie Liquid based cytology (LBC, cytologie v tenké vrstv€) v kombinaci s
nastavbovym systémem automatického zpracovani digitdlniho obrazu a napojeni na

automatické mikroskopy: Imaging systém. (www.biopticka.cz)
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3. Experimentalni ¢ast

3.1. Vlastni cile

V roce 2017 jsem méla zajistén témét 100 % reskrinink hodnocenych preparatd,
a proto jsem se rozhodla, zZe se pokusim o statistické zhodnoceni vlastni prace
(laborantka A) v kontextu celé laboratore.

Dalsim cilem bylo vyhodnoceni ro¢ni variability falesn¢ negativnich vysledk

gynekologické cytologie identifikovanych v rdmci rychlého reskrininku.

3.2. Hypotéza
1. Chybovost gynekologického skrininku provadéného cytologickou laboratofi
urcend jako pocet revizi nalezli v prub¢hu roku nevykazuje statisticky vyznamné
rozdily v rdmci jednotlivych mésict.
2. Pocet revidovanych reskrinovanych nalezi odectenych jednou laborantkou v

jednotlivych mésicich v prib&éhu roku nevykazuje statisticky vyznamné rozdily.
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3.3. Preanalytickad cast mimo laboratorni: odbéry a fixace vzorkii

Odbéry cytologickych vzorkl provadi atestovany gynekologicky 1€kar nejlépe v
obdobi prvni poloviny menstrua¢niho cyklu. Je dualezité odebrat bunky
tzv.transformaéni zény - junkéni zoény (misto prechodu dlazdicového epitelu do
Zlazového) - stér hodnoceny jako uspokojivy musi obsahovat bunky ektocervixu i
endocervixu, tzn.dlazdicové i zlazové epitelie. Odbér se v souCasné dobé provadi
kartackem (brush). Odebrany bunéény materidl gynekolog rovnomérné rozetfe na
podlozni sklicko tak, aby bylo pokryto celé bunéénym natérem. Na kvalité odbéru je
zavislé 1 cytologické hodnoceni.

Radné oznadeny vzorek se uklada do &istych transportnich oball bez moznosti
ovlivnéni chemickymi latkami napt. deodoranty, dezinfekci, osvéZovace vzduchu,
formaldehyd apod. (vlivem zmény pH u bun¢k v natéru dochazi k cytolyze bunék), také
je doporucovana fixace pomoci izopropylalkoholem nebo 96 % alkoholem. VVzorky jsou

uchovavany pii pokojové teploté a zpracovany do 1-2 tydnd.

3.4. Preanalyticka cast laboratorni:

Po dopraveni vzorkti do laboratofe jsou vzorky obarveny a pokryty solakrylem
ptip. krycim sklickem a po Gplném vysSetfeni jsou archivovany v laboratofi po dobu
nejméné 5 let. Sklo 1 privodka musi mit vzdy shodné oznaceni-jednoznacna
identifikace je urCena jménem a pfijmenim pacienta + ztotoZnéni pacienta (identifikacni
¢islo) pfip. jiné oznaceni pridélené 1ékafem.

Po pfijeti preparatu zaslanych gynekology je nutné v ramci preanalytické ¢asti
zaevidovat a zkontrolovat preparaty, jejich oznaceni, privodky, stav po pievzeti,
neidentifikovatelné ¢i sporné zadanky ¢i material vyfadit ¢i vratit zpét — v souladu
s laboratorni ptiruckou Bioptické laboratote. Poté jsou zaddanky i sklicka oznaceny a

zaznamenany v programu Winzis.

3.4.1. Barveni cytologickych preparatii v Bioptické laboratori
Sklicka se barvi v barvicim automatu pro gynekologickou cytologii Leica 4040:

2x po 1 minuté 96 % alkohol, 1 min 70 % alkohol, 1 min oplach vodou, 1 min Harristv
roztok, 2x po 1 min oplach vodou, 1 min 70 % alkohol + 1ml amoniaku, 2x po 1 min
oplach vodou, 3x po 1 min 96 % alkohol, 2x po 1 min polychrom, 3x po 1 min 96 %

alkohol, 1 minuta aceton+ xylen (1:1), 2x po 1 min xylen.
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Po obarveni preparati nasleduje naneseni montazniho média, jeho prekryti a

zaschnuti ve specidlnich susicich stojanech. Kazda laborantka cytotechnolog si druhy

den odebere uréené mnozstvi skel se zadankami a Cisla skel zanese do programu

WINZIS pod vlastnim identifikacnim ¢islem. Timto zplsobem Ize po rozdéleni prace

dohledat kazdé dodané sklo. (www.biopticka.cz)

3.5. Kontrola kvality laboratoie

Bethesda systém piedpoklada ovétovani kvality prace cytologické laboratote.

Pro udrzeni kvality skrininku cervikalniho karcinomu na Zadouci Grovni jsou zavedeny

tyto systémy:

3.5.1.Intern{ kontroly kvality (1QC)

IQC jsou uplatnény laboratoti v dennim provozu:

1.

Vybaveni, udrzba a chod laboratofe (automatizaci zpracovani stéru-barveni,
zalévani-aby se maximaln¢ eliminoval lidsky faktor v preanalytické ¢asti).
Kvalifikace screeningovych laborantek a patologli. Toto kritérium sleduje takeé
zdravotni pojiStovna a stavovské organizace.
Denni objem prace pfipadajici na jednu skrinérku je max. 100 preparati denné, s
rychlosti do 12,5 preparatti za hodinu. Jedna se o zamezeni chyb pro neumérnou
rychlost prace, navu anebo také pro nedostate¢nou zkusenost a erudici pfi
malém poctu vySetfeni (dolni hranice neni stanovena).
Pribéh druhého ¢teni (reskrining) - miize probihat dvéma zptisoby:

a) Aspon 10 % negativnich preparati kontroln¢ odecitd patolog,

kvalifikovana zkusena skrinérka, nebo certifikovany roboticky systém.
b) 100 % preparat podléha rychlému reskriningu v piipadé, Ze odecteni 1
pfipadu trva pfiblizné 1 minutu.

Cytologicko-histologické korelace. Je dilezita dokumentace a ptedevsim
analyza porovnavani cytologie s ndlezem pfi nasledném histologickém vysetfeni
s vyznamem vychovné vzdélavacim, né€kdy pii neshod¢ vede i k ndvrhu na
opakovanou biopsii z jiného mista ¢ipku.
Zpétné vyhledavéani. Jde o postup dohledani a opakovaném posouzeni vSech
natértt z minulosti v pfipadé ndlezu dysplastickych nebo nadorovych bunck v
aktualnim stéru pacientky. Hlavnim smyslem je vzdélavani pracovnikl

laboratore.
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7. Kovalita skriningu. Posuzuje se podle nalezii oznacenych jako ASC v poméru k
souctu nalezii LSIL a HSIL. Jinym kritériem je pomé&r falesné negativity urceny
pomérem poctu falesné negativnich nalezii k souctu skutecné pozitivnich a
falesSné negativnich nalezli. Tento pomeér se v celosvétovém meétitku u dobrych
laboratofi pohybuje kolem 5-10 %. (Bofin, 2007, Boulanger, 2007, Renshaw,
1997)

8. Kontinualni vzd¢lavani 1ékait a stiedniho zdravotniho personalu lze hodnotit
podle poctu a kvality publikovanych védeckych praci, ucasti na odbornych
sjezdech doma a v zahrani¢i. Také se posuzuje vnitini vzdélavaci systém

laboratore. (www.cipek.cz)

3.5.2. Externi systémy zajisteni kvality (External quality assurance systems)

EQA jsou aplikovany externimi regulacnimi institucemi, napf. testovanim
dovednosti, porovnavanim struktury nalezii a pozitivnich predikénich hodnot mezi
laboratofemi. (www.eurocytology.eu)

V soucasné dob¢ je statistické zpracovani soucast metodiky cytologické prace a
jejiho hodnoceni. V kontrole vnitini kvality laboratofe — konkrétné v Casti reskrininku
(druhé cteni) se statistické hodnoceni zatim pfili§ nevyuziva, proto by zaclenéni této

metody mohlo pfinést dalsi informace vedouci ke zvySeni kvality prace.

3.6. Ovéiovani kvality Bioptické laboratore Plzeri

Bethesda systém predpokladd ovéfovani kvality - v Bioptické laboratofi je
dalezitou soucésti provétovani tzv.reskrinink, coz je opétovné hodnoceni 10 %
negativné hodnocenych stérit (NILM) urenymi zkuSenymi skrinerkami. Problematické
preparaty jsou reskrinérkami vyfazeny pro kontrolu atestovanym patologem a po jeho
zhodnoceni je nalez ponechan nebo zménén na suspektni = je provedena revize.

Nedilnou soucasti cytologické laboratorni praxe je vyuka a vychova vsech
pracovnikd tak, aby byli sezndmeni s novymi védeckymi poznatky a postupy.
V Boptické laboratoti se pravidelné konaji korelacni seminatfe (obr.16), je doporucena
ucast na celonarodnich cytologickych kongresech a seminafich. Ovéfovani kvality a
kontrola prace se uskutectiuje s kliniky, formou mezilaboratorni kontroly vymeénou
preparatll a vyhodnocovanim piednaskové a publikacni ¢innosti pracovnikl laboratofe.

(www.biopticka.cz)
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3.7. Metodika — opticka mikroskopie

Vlastni experimentalni ¢ast je zalozena na préci cytotechnologa — zdravotniho
laboranta s doplnénym vzdélanim v oboru gynekologické cytologie. V Bioptické
laboratofi jsou k dispozici optické (svételné) mikroskopy znacky Olympus CX41

(obr.2), pomoci kterych Ize rozeznat struktury neviditelné pouhym okem.

Ovladaci prky

1) Hiavni vypinad
2) Kolecko intenzity svétla

3) Driak preparatu
4) Koletka posuvu vosachXay

5) Revolverowy nosié objektivd

——
\ T 6 Koletka makroposuvu
o ';_._"' a mikroposuvu
o — 7) Binokuldmi tubus
. 8) KrouZek dioptricke korekce
@ - P i
7 9) Kolecko nastaveni vysky
. kondenzoru
““:-‘-‘::“—I' 1 10) Piidavné centrovaci Srouby
- kondenzoru
f-" | 11) Patka aperturni clony
f ] 12) Krouzek polni clony
.;'l A I|I|'I .
o -:é, 13) Filtry

Obr. 2: Opticky mikroskop. Zdroj: www.opticalservise.cz

Mikroskop se sklada z osvétlovaci ¢asti: zdroj svétla (halogenova zarovka 6 V
30 W), kondenzor a clona, mechanické casti: podstavec, stojan a stolek s kiizovym
posunem a optické Casti: objektivy a okulary (binokuldry). K zobrazeni se vyuziva
viditelna cast spektra o vinové délce 420 az 760nm. K zobrazeni preparatu je nutné, aby
jim prochazelo svétlo, které se dale soustiedi na vzorek pomoci kondenzoru a pii
pouziti vhodné kombinace Cocek se obraz zaostfuje na uroveil oka. Objektiv tvofi
soustava coCek s velmi kratkou ohniskovou vzdalenosti, kterd vytvari skutecny,
pfevraceny a zvétSeny obraz objektu, ten se promitd mezi ohnisko okularu a okular.

Okularem je pak tento obraz pozorovan zvétSeny, u tohoto mikroskopu je zvétSeni
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okularu 10x. Objektiv mé oznaceni PlanC, velikost zvétseni, NA = numerickd apertura a
oznacenou tloustku kryciho sklicka.

Souc¢asti mikroskopu je tzv. revolverovy nosi¢ se 4 objektivy sudanym
zvétSenim 4x 0,10 NA = celkové zvétSeni je 40x, u objektivu 10x 0,25 NA = celkové
zvétseni 100x, u objektivu 20x 0,40 NA je celkové zvétseni 200x a posledni objektiv
ma zvétSeni 40x pii 0,65 NA s celkovym zvétSenim 400x. Zakladni vyhledavani se
provadi s objektivem 10x0,25NA. Objektiv zvétsujici 100x 11,25 NA je vhodny pro
histologické preparaty za pouziti imerzniho oleje, pfi prohlizeni gynekologické
cytologie se nepouziva.

Numericka apertura je ¢iselna hodnota, kterou lze pfirovnat k relativni apertute
(¢islu f) objektivii fotoaparatl. S rostouci numerickou aperturou roste i rozliSovaci
schopnost objektivu. Celkové zvétSeni je soucin zvétSeni objektivu a zvétSeni okularu.
bodem objektivu. Ditlezité pro mikroskopické hodnoceni je mit nalezit¢ nastaveny
mikroskop: po zapojeni mikroskopu do elektrické sité a zapnuti hlavniho vypinace na
mikroskopu se nastavi vhodna intenzita svétla. Nastavi se pramér polni clony tak, aby
obraz jejiho obvodu opsal zorné pole. Po vycentrovani polni clony — kontrola pomoci
okrajii zorného pole se nastavi aperturni clonu dle hodnoty aperturni hodnoty objektivu-

clona ma cca 80 % NA objektivu. (www.opticalservice.cz)

3.8. Hodnoceni

Po spravném nastaveni celého mikroskopu se vlozi podlozni sklicko
S preparatem na stolek mezi ramena drzéku a pii prohlizeni se sklicko posouva pomoci
kolecek posuvu po pravé strané stativu mikroskopu. V preparatech se samostatné
hodnoti benigni zmény a uzavira se jejich hodnoceni dle systému Bethesda a odesilaji se
vysledky ur¢enym gynekologlim prostiednictvim pocitacového programu WINZIS.
Priblizn¢ 10 % vySetfovanych skel, s predpokladajici suspektni bunécnou neoplazii a
jakoukoli problematickou diagnozou se piedava k naslednému zhodnoceni lékaii —
patologovi. Tyto skla maji cytotechnologem oznacena problematicka mista pro lepsi
orientaci kontrolujiciho 1ékate. Zaroveit miniméln¢€ 10 % ndhodné vybranych preparati
podléha povinné dvoji kontrole = reskrininku. Preparaty jsou také zpétné kontrolovany

Vv ptipadech, kdy se objevi nesoulad mezi histologickym a cytologickym néalezem.
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3.8.1. Hodnoceni v cytopatologii
Cervikalni cytodiagnostika se v soucasné dobé fidi tzv. Bethesda systémem

(TBS), ktery byl zaveden na cytopatologické konferenci v Bethesdé (stait Maryland) v
roce 1988 a poté byl inovovan v letech 1991, 2001 a 2014. Tento systém nahradil dosud
pouzivany PAP systém jeho zakladatele feckého 1ékate dr. Papanicolaoa. Dle Bethesda
systému se diagnostikuji dlazdicové bunky do vysledk:
1. ASC-US = atypické dlazdicové bunky s nejasnym vyznamem (atypical
squamous cells of undetermined significanse)
2. ASC-H = atypické dlazdicové buiiky-nelze vylouc¢it HSIL (atypical squamous
cells — cannot exclude HSIL)
3. LSIL (obr. 3) = nizky stupen dlazdicové intraepitelialni 1éze (low-grade

squamous intraepithelial lesion)

Obr. 3: LSIL. Zdroj: www.cervix.cz
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4. HSIL (obr. 4) = vyss§i stupeni dlazdicové intraepitelialni 1éze (high-grade

squamous intraepithelial lesion)

Obr. 4: HSIL. Zdroj: www.cervix.cz

5. Squamous cells of carcinoma = dlazdicobuné¢ny karcionom

Diagnostika Zlazovych bunék se déli nasledovné:

1.—-AGC (NES) = Atypické Zlazové bunky (nespecifikovano) - atypical glandular
cells cells not otherwise specified

2.—AGC (NEO) = Atypické zlazové bunky spiSe neoplastické-atypical glandular
cells, suspicious for AIS or cancer

3.—AIS (obr. 5) = adenokarcinom in situ
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Obr. 5: AIS. Zdroj: www.cervix.cz

Cytologicky skriner hodnoti ve stéru jeho kvalitu a popisuje stér jako uspokojivy
nebo limitovany (krvi, zanétem, cytolyzou, malobunéénosti apod) anebo neuspokojivy.
Posuzuje benigni zmény (infekce, reparativni zmény, hormonalni stav, zmény na

dlazdicovém a zlazovém epitelu).

3.8.2. Hodnoceni preparatii cytotechnologem
V cytologickych natérech je také mozné pozorovat elementy, které nepochazi z

tkani pochvy-erytrocyty, leukocyty, histiocyty, lymfocyty, ale i spermatozoa aj.
Erytrocyty se vyskytuji samoziejmé v menstruacni fazi, jejich pfitomnost je v
cytodiagnostice velmi dulezitd - napf. maligni bunky bez piimési krve jsou vzacné
(napt. pfi metastazach). Leukocyty nejsou v cytodiagnostice problematické, jsou
soucasti témé&f vSech natéri, a zv1aste pii zanétech se jejich pocet zvysuje. Lymfocyty a
plazmatické buniky se vyskytuji také u Zen se zanétlivymi procesy v oblasti d€loZniho
hrdla. Histiocyty mohou byt diagnosticky problematické-zde je mozné vidét mitozy a
vicejadernost, fagocytované elementy atd. Tyto buiitky mohou uvést skrinera v omyl a
zaménit histiocyty za monstrozni hola jadra dlazdicovych bunék. Spermatozoa se
muzou objevit v natérech, pokud jsou odebrany po koitu, pfipominaji leukocyty nebo
bakterie, diferencuji se pfi vicenasobném zvétSeni. Maji ovoidni tvar, kulaté jadro a

zietelny bigik. (Kobilkova a Dugkova, 2003)
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3.8.2.1. Hodnoceni jadra
V cytologickych preparatech se hodnoti pfedevSim velikost a struktura
bunéénych jader. K barveni jader je urCen Harrisiv hematoxylin (kamencovy
hematoxylin-oxidovany zluty prasek, extrakt z kampeskového dubu) - bazofilni ¢ast
barveni, které jadro bunky obarvi do modro-fialova. Vzhled jadra informuje o
biologické aktivité¢ buniky i o obsahu DNA. Zbarvené struktury chromatinu odpovida;ji
neaktivni form¢ chromatinu (heterochromatinu) v podobé jaderné membrany, neptimo
muzeme posuzovat i mnozstvi biologicky aktivniho euchromatinu v pozadi jadra
(parachromatin). Viditelnd jadérka znamenaji intenzivni syntézu v dob¢ barveni.
Obsahuji RNA, cervené zafi, vyskytuji se v obdobi zvySené aktivity-replikace,
regenerace Ci reparace, ale i také v preinvazivni neoplazii (maligni novotvorba tkang).
Pti hodnoceni jader je dulezita:
1. velikost - konkrétné pomér mezi jadrem a cytoplasmou je posunut ve prospéch
jédra (tzv.N/C pomér - nukleo/cytoplasmaticky pom¢r).
2. anizonukleoza-variace v rozmérech a tvaru bunky
3. hyperchromazie-tmavsi jadra = intenzivnéji zbarvena, Casto se vyskytuje v
ptipadé malignity, ale i atrofovani epitelu v menopauze-regresivni zmény, nebo
muze byt problém ve zpiisobu barveni
4. abnormality vzhledu a rozloZeni chromatinu-maligni bunky casto vykazuji
hruby, nepravidelny, tmavé se barvici chromatin nebo marginalni ulozeni
chromatinu na okrajich jader
5. abnormality jadérka-zvétSend, mnohocetna, nepravidelné tvarovana
6. vicejaderné bunky a mitotické nalezy
7. nadorové pozadi = nadorova diatéza-dilezity ukazatel u invazivnich karcinomti -
obsah bunécné drti-rozpadlych malignich bunék, cervené krvinky rizného

stupné zachovalosti aj. (Kobilkova a Duskova, 2003)

3.8.2.2. Hodnoceni cytoplazmy

Funk¢ni diferenciaci builky znazoriuje cytoplasma. Barveni probiha pomoci
polychromo-acidofilni ¢ast barveni, u dlazdicovych bunék se barvi do slabé vodovych
barev (cyanofilni-tyrkysova, eosinofilni), u zZl1azovych bunék je cytoplazma jemné zrnita
(namodrald), u bun¢k endometrialnich a rezervnich (kmenovych) je chudd a jemné

vakuolizovand. Okraje mohou byt vyrazné (ztluSténi ektoplazmy) nebo nevyrazné
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(histiocyty) ¢i ve shlucich nezietelné. Keratinizované bunky maji cytoplazmu
oranzovou-vlivem hromadéni keratinu (stavebni protein nerozpustny ve vod¢ obsazeny
Vv epitelidlnich  tkanich-kize, vlasy, nehty) ve zrohovatélych bunkach, pii
degenerativnich zménach je amfofilni (narizovela). V cytoplasmé nejsou vidét organely
ani sekre¢ni granula, pouze zbytky-hnédavy lipofuscin jako pigmentova zrnka,
hemosiderin (bilkovina s navazanym Zzelezem) a zbytky pohlcenych materidli.
Vakuolizace cytoplazmy je projevem degenerace, u nckterych forem malignit jsou
jednim z ukazatelii vakuoly s obsahem inkluzi a vakuoly cylindrickych Zlazovych bb

S pohlcenymi polymorfonukleary -u adenokarcinomi. (Kobilkovéa a Duskova, 2003)

3.8.2.3. Hodnoceni benignich zmén

Kromé vyhledavani suspektnich ukazatelli se laborantka soustfedi i na benigni
zmény, které popisuje do firemni databaze do karty pfislusné pacientky. Jedna se o
zmény v diferenciaci bunék, vyskyt rohovéni-keratinizace, zanétlivé zmény a
identifikace mikroflory, rizné degenerativni (reparace, regenerace) zmény apod.

Bunky se diferencuji (pfeménuji smérem k vyssi specializaci) na:

a) kmenové bunky

b) parabazalni buniky (v atrofii, v Sestinedéli, atd)
c) intermedialni bunky

d) superficialni bunky.

Pii skrininku se laborantka zamétuje na vyskyt méné diferencovanych bb, které
se Casto t€zko odlisuji od malych histiocytt, stromalnich bb endometria, ale i od bunék
carcinoma in situ CIS. V transformacni zoné cervixu nejcastgji zacind neoplazie
(zhoubné bujeni). Nalez metaplazie ukazuje proces nahrazovani cylindrického epitelu
epitelem dlazdicovym a je nejvyraznéjsi v prenatdlnim obdobi a po prvni gravidité
(pokles pH).

Za jinych podminek dlazdicovy epitel podléhd hyperdiferenciaci a vznika tzv.
zrohovatéla vrstva epitelu-v cytologickém stéru se pak nachazi bezjaderné Supiny-
hyperkeratoza nebo malé eosinofilni buiiky s pyknotickym jadrem-parakeratoza. Tyto
nalezy jsou benigniho charakteru-vznikaji mechanickymi vlivy-prolaps délohy,
zavedené pesary, ¢i IUD, pii zanétech, aktinoterapii, virozach aj. Nékdy se keratinizace
vyskytuje u suspektnich nélezi, a to pii infekci HPV-cervikalnich intraepitelidlnich

neoplaziich, kdy jsou malé buniky polymorfni a parakeratdza nebo dyskeratocyty
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ptekryvaji 1éze HPV, pod nimiz mohou byt skrytd loziska prekancerozy nebo

karcinomu.

3.8.2.4. Hodnoceni hormonalni cytologie
Hodnoceni hormonalni cytologie je soucasti Bethesda systému-vySetfeni se
indikuje pacientkdm z riiznych davodu:

1. urcéeni ovarialniho cyklu u pacientek s hysterektomii, s poruchami cyklu, u déti a

v obdobi premenarche (pfed ndstupem menstruace).

2. ureni hormonalni situace v gravidité pfi habitualnich (opakovanych) potratech

nebo v obdobi puerperia (Sestined¢li)

3. detekce folikularni perzistence-funk¢ni porucha: chybi ovulace, netvoii se zluté

télisko

4. urceni hormonalni situace v klimakteriu a menopauze

5. monitorovani HRT (hormondlni terapie) a pfevazujictho vlivu steroidii ve

smésich

6. diagnoza steroidy produkujicich novotvart v détstvi a v postmenopauze

Hormonalni cytologie mé i dnes vypovédni hodnotu v détské gynekologii, miize
ovlivnit volbu 1é¢by, sledovat vliv 1é¢by, vyloudit ¢i odhalit nutnost podrobnéjsiho
doSetteni steroidniho metabolismu. Znalost hormonalni cytologie ovliviiuje zaroven 1
hodnoceni onkologické cytologie-napiiklad v atrofovaném stéru se pii nejasném
vysledku pozaduje ze strany vySetfujiciho lékaie estrogenovy proliferacni test, ktery
pomize vyzrat vaginalnim buiikdm a pak se 1épe prokéze nebo vylouci patologicky
nalez.

Vicevrstevnaty nerohovéjici dlazdicovy epitel pochvy a d€lozniho cipku velmi
jemné reaguje na pohlavni hormony. Jedna se o velmi citlivy receptor pro estrogeny.
Stimulace endometria potfebuje mnohem vétsi davku estrogent, k uplnému a
normalnimu vyzravani epitelu dochazi jen pod vlivem téchto hormond. Také pod
vlivem androgent a progesteronu (gestageny) proliferuje epitel. K atrofii epitelu
dochdzi v ptipadech net¢innosti pohlavnich hormont.

Atroficky stér (obr. 6) je

1. fyziologicky: od 3. tydne zivota do zacCatku puberty, ve stafi a v Sestined¢li

2. patologicky: v pribéhu pohlavniho zrani jako projev hypohormnonalni poruchy

— amenorrhoe
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Amenorrhoe primarni — menstruace se vibec neobjevi z divodli organickych
(deformace de€lohy apod.) nebo genetickych (napf. Turneriv syndrom),
chromozomalnich abnormalit aj.

Amenorrhoe sekundarni — u Zen menstruujicich je vynechané krvaceni nejméné 3

meésice — poruchy hypothalamo-hypofyzarni, hyperprolaktinémie, ovarialni nebo

uterinni poruchy atd.

Obr. 6: Atroficky stér. Zdroj: www.cervix.cz

Stéry pro hormonalni cytologii se pii gynekologickém odbéru odebiraji ze zadni
vaginalni stény, popt. z fornixu (klenby posevni), dolni vaginalni segment a exocervix
jsou pro tento odbér nevhodné. Prepardty musi byt technicky dobie zpracované,
negativni vliv pfi odeCitdni ma zanét, metaplazie ¢i dysplazie. Zaroven v pruvodnim
listu je nutné uvést vék pacientky, stav a faze menstruaéniho cyklu. Pokud jsou
zastoupeny vSechny typy bunék — parabazalni, intersticidlni a superficidlni - jedna se
casto o odbér nevhodny pro hodnoceni hormondlni cytologie (vyjimku tvofi napf.
patologickd nadprodukce androgenu u malych hol¢icek nebo a to je Castéjsi situace -
utlum maturace pii mentalni anorexii).

Pfi hodnoceni hormonalni cytologie se urcuje

1. stav stéru: materidl umozniuje/neumozituje hodnoceni hormonalni cytologie

2. zda nalez odpovida/neodpovida véku, stavu a fazi cyklu.
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Vaginalni epitel je pod vlivem estrogenil, gestagenll, androgentl, andrenélnich
steroidit a vzdy jde o multihormonélni vlivy s individualnimi odliSnostmi. (Duskova,

2009)

3.8.2.5. Hodnoceni endometrialnich bunék

Naélez endometrialnich bunék se vyskytuje pfi krvaceni z délohy (napf.
menstruacni), v pfipadech karcinoml endometria a pfi poSkozeni sliznice dutiny
délozni. Endometrium = délozni sliznice je slozena ze zona bazalis a zona functionalis.
Zona bazalis se odlucuje kazdych 28 dni a je odplavovana menstrua¢nim krvacenim.
Tato bazalni vrstva je tvofena stromatem ze zlazového epitelu a cév, z nichz je kazdy
meésic regenerovana nova vrstva zona funcionalis zavisla na hormonalni stimulaci z
ovaria.

V cytologickém stéru lze také vidét endometrialni buiiky a to:

- endometridlni zlazové buiky: jako skupiny bunéénych shlukd s tmavym
nahlou¢enim jader v centru nebo shluky endometridlnich bunék s jesté
definovanymi buné¢nymi hranicemi nebo shluky bunék s pyknozou jader
(zvysend patologicka kondenzace chromatinu v jadrech)

- povrchové stromalni buniky endometria: bunky vétsi nez endometrialni
zlazové, nalez mensich shlukd, jednotlivé nerozeznatelné od histiocyti

- hluboké stromalni buiiky endometria: malé, ovalné nebo vietenité, Casto

bez cytoplazmy, nalez ve shlucich 1 jednotlivé

3.8.2.6. Menstruacni cyklus
Menstruac¢ni cyklus ovliviiuje hodnoceni a vzhled bunék:

A. od 5. do 14. dne menstruacniho cyklu-prolifera¢ni faze-rustova faze (4.-9. den
rust folikulu v ovariu)

B. od 14. do 28. dne menstruac¢niho cyklu-sekre¢ni faze endometria, lutedlni faze v
pochvé-ovulace: uvolnéni vajicka z vajecniku mezi 14. a 16.dnem, pievaha
gestagent (hlavné progesteronu) nad estrogeny

C. od 28. do 5. dne menstruacniho cyklu-vlastni faze menstruacni, kdy
endometrium podléha nekréze. Z cév endometria dochazi ke krvaceni, které
roztfisti délozni sliznici a které je nasledné vylouceno z organismu formou

menstruac¢niho krvaceni.
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3.8.2.7. Hodnoceni zanétlivych zmén

P11 vyskytu zanétlivych zmén vznikaji reaktivni bunééné zmény, které mohou do
ur¢ité miry napodobovat dysplazii. PoSevni epitel je za normalnich okolnosti osidlen
bakteriemi kmene Lactobacillus nejcastéji acidophilus, v cytologii nazyvané
Ddoderleinovy tycinky. Toto osidleni je fyziologické, bakterie epitel chrani v prostfedi
kyselého pH a jsou schopny rozpustit cytoplazmu intermedidlni dlazdicové buiiky
(cytolyza) - predevsim v gravidité, lutedlni fazi menstruac¢niho cyklu, v postmenopauze
a béhem 1é¢by steroidy.

Jako normalni nalez povazujeme také vyskyt smiSené flory (koky a tyCinky).

Mezi nejcastéjsi plivodce zanétlivych zmén patii:

1. Candida albicans (obr. 7) a Candida glabrata — v cytologickém stéru se nachazi

puvodce mykozy

Obr. 7: Candida albicans. Zdroj: www.cervix.cz

33


http://www.cervix.cz/

Actinomyces spp. (obr. 8) - nalez pfedevSsim u Zen se zavedenym nitrodéloznim
téliskem-1UD (IntraUterine Device)

Obr. 8: Aktinomykoza. Zdroj: www.cervix.cz

2. Trichomonas vaginalis (obr. 9) - prvok zpusobujici nehormonalni vyzravani,

sexualné pirenosné onemocnéni, usnadiuje prenos HIV

Obr. 9: Trichomonas vaginalis. Zdroj: www.cervix.cz

3. Leptothrix vaginalis — vlasovité mikroorganismy bez zanétlivych vlivi, casto

provazi infekci Trichomonas vaginalis
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4. Gardnerella vaginalis (obr. 10) - pivodce bakterialni vaginozy

Obr. 10: Gardnerella vaginalis. Zdroj: www.cervix.cz

5. Koky — stafylokoky vytvaii hroznovita seskupeni, streptokoky tvoii fetizky.
Presnéjsi uréeni je mozné jen kultivaci.

6. Chlamydia trachomatis — G-bakterie: detekce pomoci specifickych protilatek
metodou ELISA nebo neakreditované Touchdown Enzyme Time Release-PCR
(metoda je pfiblizné 10x citlivéjsi nez bézné PCR metody) (www.biopticka.cz)

7. HSV typu 2 (obr. 11) = herples simplex virus vytvari puchyie, ulcerace a obraz
cervicitidy + CMV = cytomegalovirus-vyskyt vzacny

Obr. 11: HSV. Zdroj: www.cervix.cz
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8. HPV = humen papillomavirus-nejdilezitéjsi puvodce v cytologickém
skreeninku, ma klicovou ulohu v karcinogenezi, ve stéru se nachazeji tzv.
koilocyty (bunky s typickym perinuklearnim hal6 + dysplastické zmény)

9. Zvlastni typ zanétu — folikularni cervicitis s typickym obrazem nezralych

lymfocytd, histiocyti a makrofagt

3.8.2.8. Nedostatek vitaminli — kyseliny listové a vitaminu B12

Nedostatek se projevuje v gravidité, postmenopauze, pifi uzivani nékterych
druhti antikoncepce nebo po aktinoterapii - v ptipad¢ kys.listové se mize vyskytnout na
cytologickém preparatu obraz dysplazie (LSIL), vicejaderné bunky, hypersegmentace
neutrofild. Pfi nedostatku kobalaminu (vit. B12) se nachazi ve stéru makrocytoza se
zménami napodobujicimi ucinky aktinoterapie ¢i chemoterapie — obraz ptedchazi

zmény v kostni dieni. (Kobilkova, 2006)
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3.9. Prace cytotechnologa

Cytologicky stér hodnoti cytotechnolog optickou mikroskopii. Hodnoceni je
obtizné, ovlivnéné prostfedim s vlivy hormonalnimi, mikrobidlnimi aj. Pfedpokladem je
nalezity odbér a zhotoveni dokonalého stéru (bunky v dostateném mnozstvi spravné
nanesen¢ na sklicko) = sensitivita metody. Mylné hodnocené pozitivni stéry sice
neohrozuji zivot zeny, ale snizuji specifitu, vedou ke zbyte¢nym opera¢nim zakrokim,
finanénim nakladiim a psychickému stresu pacientky. (Kobilkova, 2000)

Hodnoceni velkého poctu preparati s vysoce prevazujicimi normalnimi nalezy
(obr. 15) realizované v prvnim kroku nelékafi — cytotechnology — nese realné,
statisticky zdivodnéné (a eticky nepfijatelné¢) riziko piehlédnuti, piipadné
podhodnoceni pfitomné 1éze. Minimalizace téchto rizik zavedenim povinnych
reskrininkdi 10-20 % néhodné vybranych negativnich vzorku, rychlého pre — nebo
postskrininku  celého objemu diagnostikovaného materidlu, popf. viazenim
automatizovaného pre- nebo postskrininku pomoci obrazové analytickych systému se

stala soucasti skrininkovych programu akreditovanych laboratofi. (Duskova, 2010)
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Obr.é. 15: Normalni cytologicky obraz NILM. Zdroj: www.eurocytology.eu
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3.9.1. Matematické hodnoceni prace testovaného subjektu v roce 2017

Statistické srovnani je zalozeno na celkovém hodnoceni mé prace
cytotechnologa = laborantky A na zékladé témér 100 % reskrininku dle postupti
platnych v Bioptické laboratofi. V cytologické laboratoti bylo v roce 2017 odecteno
celkem 749652 preparatl a z tohoto poctu bylo celkem reskrinovdno 203784 preparatl
(coz ptedstavuje 27,2 % z celkového poctu). Z tohoto diivodu byl celkovy pocet falesné
negativnich nalezli na pracovisti pro ucely srovnavani prace jednotlivé laborantky
extrapolovan. V roce 2017 laborantka A celkem hodnotila 20673 preparatti. Z nich bylo
392 oznafeno jako suspektnich Revize byla nakonec provedena ve 30 ptipadech
takto:21 nalez( na zavér ASCUS, 8 nalezi na zavér LSIL a 1 nalez na zavér ASC-H

(obr. 13).

SPEKTRUM REVIZI LABORANTKY A

ASC-H

Obr. 13: Identifikace revizi laborantky A dle tabulky 1



Tab. 1: Pocty odectenych a reskrinovanych preparati hodnocenych laborantkou A

pocet
2017 | statistika prace laborantky A nalezené chyby | revizi
meésic | pocet |reskrinink | procenta |ASCUS |[LSIL |ASC-H
1| 1030 265 26% 0 0 0 0
2| 1678 880 52% 2 1 0 3
3| 2096 2096 100% 5 1 0 6
41 1723 1723 100% 0 0 0 0
5| 1481 1481 100% 5 2 0 7
6| 2201 2201 100% 1 3 0 4
7| 1719 1719 100% 2 0 0 2
8 992 992 100% 0 0 0 0
9| 2074 2074 100% 3 1 1 5
10| 2320 2320 100% 1 0 0 1
11| 1976 1976 100% 2 0 0 2
12| 1383 1383 100% 0 0 0 0

Na zaklad¢ analyzy z tabulky 1 je vidét, Ze v mésicich s nejmenSim poctem
odectenych skel (srpen, leden, poptipad€ i prosinec) nebyly zrevidovany zadné zavéry,
z ¢ehoz vyplyva, ze s nariistem odectenych skel souvisi i nariist faleSné negativnich
nalezli. Nejveétsi pocet revizi ale neni jasné zaznamendn v meésici s nejvetsim poctem

odectenych skel: viz 10. mésic.

Tab. 2: Sumarizace zavéra cytologickych vysetieni v Bioptické laboratofi v roce 2017

celkovy pocet 805142 100%
NILM 774927 96,25%
ASC-US 14486 1,80%
ASC-H (nelze vyloucit HSIL) 2224 0,28%
LSIL (vCetné HPV) 10054 1,25%
HSIL - nelze vyloucit invazi 1257 0,16%
HSIL - nelze vyloucit invazi 71 0,01%
Dlazdicobunécny karcinom 47 0,01%
Atypie Zlaz. bunék (nespecifikovany) AGC-NOS 865 0,11%
Atypie Zlaz. bunék (spiSe neoplastické) AGC-NEO 70 0,01%
Adenokarcinom in situ 20 0,00%
Adenokarcinom invazivni 36 0,00%
Ostatni maligni nadory 12 0,00%
liné 759 0,09%
Nelze stanovit 314 0,04%

Zdroj: www.biopticka.cz
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V cytologické laboratoii bylo v roce 2017 celkem zreskrinovano 203784 skel
(coz ptedstavuje 27,2 % z celkového poctu skel) a bylo zrevidovano celkem 2990 skel,
coz je 0,4 % z celkového poctu = 1,5 % z poctu reskrinovanych skel (Tab. 3). Z tohoto
hlediska je Biopticka laboratoi v dobré pozici na zéklad€ procent reskrinovanych skel,

vzhledem k doporuc¢ovanym 10 %. (obr. 14)

Laborator

revize |

rescreenovano

Obr. 14: Grafické znazornéni revizi laboratoie

Dle tabulky 3 lze konstatovat, Ze nejméné revizi bylo provedeno v 9. mésici
(nejmensi procento revizi zpoctu reskrinovanych preparatll), naopak nejvice
zrevidovanych ndlezl bylo ve 4. mésici. Nejvice dodanych a analyzovanych preparati
vroce 2017 bylo v 10., 11. a pak v 6. a 3. mésici. Nejméné odectenych preparatt je
zaznamenano v 7. a 12. mésici, coz ma souvislost s letnimi prazdninami a vano¢nimi
svatky. Nejvice zreskrinovanych skel je vidét ve 4. a pak ve 2. a 7. mésici, zde je vidét
souvislost ve 4. mésici: nejvetsi reskrinink znamend nejvice zrevidovanych nalezi.
Nejméné zreskrinovanych skel je v 6.mésici, ale pocet revizi pfili§ neklesd — Cini
1,74 %, nejmensi procento revizi z poctu reskrininku je naopak v 9. mésici = 0,97 %
reskrininku. Z téchto dat 1ze vyvodit zavislost nalezenych falesn¢ pozitivnich nalezi na

poctu zreskrinovanych skel.
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Tab. 3: Ptehled celkového poctu gynekologickych cytologii, poctu reskrininkti a

revidovanych skel v laboratofi

laborator

1 60705 19040 293
2 58887 21097 274
3 70585 15480 248
4 58051 22286 332
5 68750 16533 245
6 71685 12421 243
7 43122 20519 247
8 56129 17784 247
9 60273 14766 184
10 75225 15077 234
11 72805 14276 227
12 53435 14505 216

749652 203784 2990

V dal$ich krocich nasleduje srovnani jednotlivych revizi a pokus nalézt ro¢ni
obdobi s vy$§im vyskytem revizi. Také je nutno porovnat praci hodnocené¢ho subjektu
(laborantky A) s primérem revizi laboratofe, pfitom vsak je nutno vzit do tvahy 100 %
reskrinink laborantky A a cca 27 % reskrinink ostatnich laborantek. Primérny pocet

skrinujicich laborantek v Bioptické laboratofi v roce 2017 byl 35 laborantek.

Tab. 4: Revize cytologickych nalezi provedené v roce 2017

ASCUS LSIL ASC-H HSIL AGCNOS | AGCNEO [ AIS

1 25 9 0 0 0 0 0
2 23 5 2 0 1 0 0
3 18 1 3 0 2 0 0
4 24 1 3 0 2 0 0
5 19 3 2 1 0 0 0
6 8 5 4 0 0 0 0
7 15 1 0 1 1 0 0
8 13 2 0 0 1 0 0
9 20 10 4 0 1 0 0
10 14 2 0 0 0 1 1
11 13 2 3 0 1 0 0
12 15 5 2 0 1 0 0

207 46 23 2 10 1 1
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Z tab. 4 je poznat, ze nejcastéji dochdzi k ptehodnoceni nalezu NILM na
ASCUS (207x), pak na LSIL (46x), na ASC-H (23x), 2 revize na HSIL, 10 revizi na
ACG-NOS, 1x na ACG-NEO a Ix na AIS. Pocet reskrinovanych skel laboratofe tvori

27 % celkového poctu preparatli. Obr. 15 ukazuje grafické rozloZeni revizi.

LSIL

Obr. 15: Identifikace revizi v laboratofi

Tab. 5:

SPEKTRUM REVIZI LABORATORE

ASC-H

AGCNOS
HSIL___

AGCNEO

AlS

ASCUS

A— vzestupné poradi mésicli v roce dle poctu revizi v nalezech ASCUS, LSIL, ASC-H

B— vzestupné poradi mésicii v roce dle celkového poctu preparati

B potadi mésici dle
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A pofadi mé&sicti vzestupné dle poctu revizi poctu preparatil
Mésic ASCUS Mésic LSIL Mésic ASC-H Mésic | pocet skel

6 8 3 1 7 0 7 43122

8 13 4 1 8 0 12 53435

11 13 7 1 10 0 8 56129

10 14 8 2 2 2 4 58051

7 15 10 2 5 2 2 58887

12 15 11 2 12 2 9 60273

3 18 5 3 1 3 1 60705

5 2 3 5 68750

9 12 4 3 70585

2 1 6 6 71685

4 6 11 11 72805

1 9 9 10 75225
Primér 17 4 2 749652

Sm. odchylka 4,9 2,9 1,5




Z tabulky 5, ktera je porovnana na zéklad¢ primérného poctu revizi v nalezech
ASCUS, LSIL a ASC-H a dle smérodatné odchylky, lze urcit mésice s nejvetsi
absolutni chybovosti: revize nalezi ASCUS byly nejvétsi v mésicich leden, tunor,
duben, nalezy LSIL v mésicich leden, Cerven a zati a nalezy ASC-H v mésicich cerven,
zari a listopad. Nejcastéji dochazelo k revizim v lednu, ¢ervnu a zari. Posouzenim dle
celkového poctu odectenych skel nelze stanovit zavislost — nejvice skel je vidét
v Cervnu, fijnu a listopadu, ale u meésicli s nejmenSim mnozstvim odectenych skel

(Cervenec, srpen, prosinec) 1ze poukézat na snizeni revizi.

Tab. 6: Revize laborantky A za rok 2017

ASCUS LSIL ASC-H HSIL AGCNOS | AGCNEO | AIS
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Na zékladé témét 100 % reskrininku byly zménény nalezy laborantky A z NILM
na ASCUS v 21 piipadech, LSIL 8x a 1x ASC-H (Tab. 6). Nejproblemati¢téjsi mésice

jsou kvéten, Cerven a zafi.

3.9.1.1. Nalez atypickych dlazdicovych bun¢k — ASCUS

ASCUS - atypical squamous cells je diagnéza v hodnoceni dle Bethesda
pfesné¢ specifikovany. ASCUS je tzv. diagndza nejistoty, tzn. nema zcela piesné
definice, zahrnuje mnoho bunécnych zmén. V celkovém poctu diagn6z by ASCUS
nem¢l piekrocit 2,5 %, vroce 2017 Bioptickd laboratof méa 1,8 % téchto nalezu.
Morfologicky se v superficialnich a intermedialnich bunkach nachazi 2,5 — 3krat

zvétsené jadro. Cytoplasma nema jasné definované zmény. V této diagndze muze byt
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ukryt zanét, ale i pocinajici malignita. Plati zde doporuceni opakovat odbér po 6
mesicich. (Kobilkova et., 2006)

Mezi doporucené postupy po nalezu ASCUS se tfadi opakovani cytologického
odbéru piiblizné za 6 meésicti, HPV HR testace, kolposkopie zakladni, eventudlné

expertni, je zde moznost LBC atd.

Tab. 7: Primé&r revizi ASCUS na 1 laborantku

laboratof Laborantka A
ASCUS ASCUS
meésic 27% 100% ASCUS
1 25 92,5 0
2 23 85,1 2
3 18 66,6 5
4 24 88,8 0
5 19 70,3 5
6 8 29,6 1
7 15 55,5 2
8 13 48,1 0
9 20 74 3
10 14 51,8 1
11 13 48,1 2
12 15 55,5 0
celkem 207| 765,9 21
Primeér na 1 skrinérku: 765,9 : 35 =219

Nalez ASCUS byl u laborantky A vroce 2017 zrevidovan 21krat, coz je

v souladu s primérem laboratote = 21,9 preparata.

3.9.1.2. Nalez LSIL: low grade squamous intraepitelial lesion

LSIL je nizky stupenn dlazdicové intraepitelové 1éze (prekancerdza lehkého
stupn€). Tato diagnoza je v Bethesda systému hodnoceni charakterizovana buiikami
Sjadry 3 - 6krat vétsimi nez u normalniho jadra intermedialni buniky, zde jiz na ukor
cytoplazmy, mluvime o N/C ratio (nukleoplazmatickém poméru). Jadra mizou byt
hyperchromaticka, okoli jadra vykazuje znamky HPV infekce tzv. halo efekt
(projasnéni cytoplazmy okolo jadra). Prokdzané zmény doprovazejici vliv papilomaviri
se zatazuji do nalezu LSIL a tento obraz obvykle odpovida histologickému nélezu CIN I

(lehka dysplasie).
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Tab. 8: Primér revizi LSIL na 1 laborantku

laboratof Laborantka A
mésic LSIL27% | LSIL 100% | LSIL
33,3
18,5
3,7
3,7
11,1
18,5
3,7
7,4
37
7,4
7,4
12 5 18,5
celkem 46 170,2
Primér na 1 skrinérku: 170,2 : 35 =4,8
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Pro nélez LSIL bylo u laborantky A v roce 2017 revidovano 8 ndlezi — nejvice
v mesici Cervnu a potom také v kvétnu. Ve srovnani s pramérem laboratoie (4,8

preparattl) tento pocet je vyznamné vyssi (tab. 8).

3.9.1.3. Nalez ASC-H

Atypické dlazdicové buniky, u kterych nelze vylouc¢it HSIL (atypical squamous
cells cannot exclude HSIL), je ndlez zavaZzny, ale méné Casty. Nélez je charakterizovan
predev§im jadernymi zménami, které naznacuji smér vyvoje bunék k HSIL diagnoze —
jedna se o hyperchromazii s nepravidelnostmi, ale i relativné mala bleda jadra
S atypiemi, zde muze byt ndlez v jednotlivych abnormalnich bunkach, ale 1
v nahloucenych bunéénych strukturach napodobujicich nezralou dlazdicovou

metaplazii.
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Tab. 9: Primér revizi ASC-H na 1 laborantku

laboratof Laborantka A
ASC-H ASC-H
meésic 27% 100% ASC-H

7,4
11,1
11,1

7,4
14,8

0

0
14,8
0
11,1
12 7,4
celkem 23 85,1
Primeér na 1 skrinérku: 85,1:35=2,4
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V této diagndze (ASC-H) byl u laborantky A v roce 2017 zrevidovan 1 nalez
vV mésici zafi. Primér laboratofe v ndlezech ASC-H je pfepocitin na 2,4 revizi na 1
laborantku. V tomto piipadé hodnocena laborantka dosahla nadprimérného vysledku
(tab. 9). Vyznamné je zjisténi, Ze na trovni laboratofe po extrapolaci poctu revizi pro
zavazny nalez (ASC-H + HSIL + AGC-NEO + AIS) na 100 % reskrinink byl pocet
revizi t.j. FNV - fale$né negativnich vysledku (tab. 4, 5 a 6) v roce 2017 nejvyssi v
mésici Cerven a zafi (vzdy 4x ASC-H), ale i v fijnu (1x AGC-NEO a 1x AlS). Celkovy
pocet relativni chybovosti pro zavazné diagnozy (ASC-H + HSIL + AGC-NEO + AIS)
za rok 2017 byl 27 revizi — piepocéteno na 100% by bylo piesné 100 revizi zavaznych
dg. za tento rok, coz ¢ini 3,3% z celkového poétu revizi = 0,05% z celkového souctu

reskrinovanych preparatt a 0,01% z celkového souctu cytologickych skel v roce 2017.

4. Diskuze

Pocet faleSn¢ negativnich vysledki (FNV) zjisténych rychlym reskrininkem
muze byt povazovdn za ukazatele kvality skrininku. Sledovani tohoto parametru
umoziuje ur¢it obdobi v roce s vys$im poctem FNV jak na urovni celého pracoviste, tak
na urovni jednotlivé skrinérky. I kdyZ v ramci celého pracovisté neni provadén 100 %
reskrinink, lze pii celkovém vysokém poctu vysetfeni a skrinérek provést extrapolaci k

urceni celkového po¢tu FNV. Tato hodnota pak miiZze slouzit jako referen¢ni tidaj k
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vypoc¢tu primérného poctu revizi na 1 skrinérku a k dalSimu porovnavéni. I kdyz
sledujeme revize pro kazdou kategorii abnormalniho nalezu, potencialné¢ zavazné jsou
pouze FNV s nalezem ASC-H, HSIL, AGC-NEO, AIS. Pocet revizi pro nalezy HSIL,
AGC-NEO, AIS je vzhledem k dosazen¢ kvalité gynekologického skrininku v Bioptické
laboratofi tak nizky, Ze srovnavani nelze provadét. Z hlediska jednotlivé laborantky je
korelace kvality prace mozna, jak ukézala tato prace. Sledovana laborantka pro nalezy
ASCUS a ASC-H nevykazovala vétsi chybovost, nez je vypocteny prameér laboratote.
Vyssi pocet revizi nalezu LSIL je cennym zjisténim s praktickym dopadem na zacileni
individualniho samostudia (napiiklad sbirkovych sad preparatt, které jsou skrinérkam k
dispozici).

Skutecnost, Ze absentovaly revize pro ndlez HSIL, ACG-NOS, ACG-NEO, AIS
sveédci o kvalité prace skrinérky.

Zjisténé hodnoty FNV v ramci reskrininku (celkové i pro jednotlivé nalezové
kategorie dle Bethesda klasifikace) jsou niz$i nez Obecné v literatuie akceptovana
hodnota cca 10-20 % a svéd¢i o vysoké kvalité gynekologického skrininku, ktery toto
pracovisté provadi.

Lidsky faktor chybovosti v ramci gynekologicko-cytologického skrininku byl ve
vSech zemich s rozvinutymi skrininkovymi programy od roku 1988 rozsahle zkouman.
Jednim z vysledki je pro skrinérku obecné akceptovana hranice maximalniho poctu 100
odectenych preparati za den.

Pilotni studie hodnoceni kvality prace skrinérky ptfedstavena v této praci by
mohla byt dale rozvijena na daném pracovisti s dopliiovanim udaji dle jednotlivych
skrinérek a za jednotlivé roky. Vysledky by mohli pfispét k dalSimu zvySovani kvality
gynekologického skrininku, k individualizaci samostudia skrinérek a k flexibilni upraveé

kontrolnich mechanizm@ laboratofe v urcitych obdobich roku s nejvy$sim poctem

S 24
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Obr. 16: 31hlavy mikroskop. Zdroj: Www.biopticka.cz
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5, Zaveér

1. Prace ukazala, Ze je mozné sledovat kvalitu prace skrinérek cytologické
laboratoie vyhodnocovanim poctu FNV, zjisténé rychlym reskrininkem.

2. Vyhodnocovani po¢tu FNV dokéze odhalit rizikové obdobi s vyssim poctem
revizi jak na Grovni skrinérky, tak na trovni celé laboratofe.

3. V Bioptické laboratoii bylo v roce 2017 reskrinovano cca 27 % preparatu.
Toto mnozstvi vyrazné pievysuje akreditani pozadavek (10%) kladeny na cytologickou
laboratot v Ceské republice.

4. Zjistény celkovy pocet revizi z reskrininku by po extrapolaci pro 100%
reskrinink odpovidal hodnoté (reskrininkem odhalené) falesné negativity cca 2% pro
rok 2017. Obecné v literatuie akceptovana hodnota skuteéné falesné negativity je cca
10-20 %. (Kirschner et, 2011, Mubiayi et, 2002, Bofin et, 2007)

5. Celkovy pocet revizi pro zavaznou dg. (tfj. ASC-H + HSIL + AGC-NEO +
AIS) byl v roce 2017 nejvyssi v mésicich Cerven a zafi (v obou mésicich 4x ASC-H),
popiipadé v fijnu (IXAGC-NEO + 1xAIS).

Hypotézy:

1. Chybovost gynekologického skrininku provadéného cytologickou laboratoti
urcend jako pocet revizi ndlezt v priibéhu roku nevykazuje statisticky vyznamné rozdily
v ramci jednotlivych mésicu.

2. Pocet revidovanych reskrinovanych nalezli odectenych jednou laborantkou v

jednotlivych mésicich v prubéhu roku nevykazuje statisticky vyznamné rozdily.

Zhodnoceni ptedlozenych hypotéz:

1. Tato hypotéza nebyla potvrzena. Prace prokdzala sezénni variabilitu
celkového poctu FNV: vyssi vyskyt revizi vyznamnych nalezt v lednu,
dubnu, dale ¢ervnu a zaii, naopak velice nizky pocet revizi v listopadu.

2. Tato hypotéza nebyla potvrzena. Prace prokazala sezénni variabilitu poctu
FVN odectenych hodnocenou skrinérkou: vyS§i vyskyt revizi byl
zaznamenan V kvétnu, bfeznu a zafi, naopak v lednu, dubnu, srpnu a prosinci

nebyly provedeny Zadné revize.
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Seznam zkratek

ASC — atypical squamous cell

ASCUS - atypical squamous cells of undetermined significance
ASC-H - atypical squamous cells, cannot exclude high grade squamous intraepithelial
LSIL - low grade squamous intraepithelial lesion

HSIL - high grade squamous intraepithelial lesion

AIS — adenocarcinoma in situ

AGC (NOS) - atypical glandular cells cells not otherwise specified
AGC (NEO) - atypical glandular cells favour neoplastic

IQC - interni kontroly kvality

EQA - external quality assurance systems

FNV — falesné negativni vysledky

NA - numericka apertura

TBS — Terminology Bethesda System

HPV — human papilomavirus

HSV — herpes virus

CMV - cytomegalovirus

HIV - human Immunodeficiency Virus

IUD - intrauterine device (nitrodélozni télisko)

TAG - triacylglyceroly

LDL - ow density lipoprotein

CIS — carcinoma in situ

DNA — deoxyribonukleova kyselina

RNA — ribonukleova kyselina

PAP test — test dle Papanicolaoua

LBC — liquid based cytology

E6, E7 - onkoproteiny

IARC — International Agency for Research on Cancer

PCR - polymerase Chain Reaction

NILM - negative for intraepitelial lesions or malignity
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