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MANAGEMENT OF HPV-POSITIVE PATIENTS

Review article

Abstract

HPV test should be performed in clearly defined clinical situations only. HPV status is used along with other
prebioptic methods to preciselly define the risk of actual presence of severe cervical dysplasia in these cases.
Moreover, the result of HPV test predicts the cummulative risk of cervical precancer in the future. These data
are utilized in order to optimize the screening strategy as well as to individualize the follow-up of high-risk
patients. On the other hand, the result of inadequately indicated HPV test not only increases the stress of the
patient, but leads to cummulation of further tests and surgical overtreatment in some cases. The aim of this
review is to summarize the clinical indications for HPV test and to assist with the design of further clinical
management.
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Pfehledovy ¢lanek

Abstrakt

Indikace k provedeni HPV testu by méla sledovat jasné dané klinické situace. V téchto pfipadech jeho vysledek
zasadnim zplsobem zpresnuje stanoveni miry rizika aktualni prfitomnosti zdvazné prekancerézy délozniho
hrdla. Mimoto navic poskytuje vyznamnou prediktivni hodnotu ohledné pravdépodobnosti vyskytu cervikal-
ni dysplazie v horizontu pfistich let. Tyto informace vedou jak k optimalizaci screeningového programu, tak
k individualizaci sledovani rizikovych Zen a redukci pocétu provadénych zakrokl na déloznim hrdle. Naproti
tomu chybné indikovany HPV test nejenze nepfindsi dalsi informaci o zdvaznosti pfednadorového stavu, ale
vyvola u pacientky obavy z nejasného vysledku, vede ke kumulaci dalSich vySetfeni a konzultaci a ve vysledku
mizZe dospét az k chybné indikované konizaci. Ugelem tohoto pfehledového &lanku je sumarizovat indikace
k provedeni HPV testu a poskytnout privodce stran stanoveni dal§iho 1é¢ebného managementu v zavislosti
na jeho vysledku a konkrétni klinické situaci.

Klicova slova: HPV, cervix, cytologie, CINtec, screening, triage



Actual Gyn 2023, 15, 4-8

www.actualgyn.com

Uvod

Lidsky papilomavirus (HPV) je plvodcem naprosté
vétSiny cervikalnich karcinom(. PrestoZe se s timto
virem béhem Zivota setka vétsSina Zen, pfednadorova
¢i naddorova léze se vyvine pouze u zlomku z nich.
Samotny prikaz pfitomnosti tohoto viru proto auto-
maticky neznamena jistotu rozvoje dysplazie nebo
karcinomu. Nejvyznamnéjsi rizikovy faktor spojeny
se vznikem cervikadlniho karcinomu predstavuje az
dlouhodoba perzistence HPV infekce. S potencidlem
maligni transformace jsou spojeny pouze vybrané
genotypy oznacované jako onkogenni, ,high-risk”
(16, 18, 45, 31, 33 a dalsi). Naopak stanoveni neonko-
gennich, ,low-risk” genotypl nema Zadny klinicky
pfinos.

HPV testem je myslen prukaz 13-14 onkogennich
genotypl a v klinické praxi je indikovan zejména
v nasledujicich situacich: 1) primarni HPV screening,
ktery je v sou€asnosti implementovan v celé fadé za-
padnich zemi; 2) tfidéni (triage) nékterych abnormal-
nich cytologickych vysledk(; 3) sledovani pacientek

po zakroku (vétsinou konizaci) provedeném pro pred-
nadorovou lézi nebo ¢asny karcinom.

Negativni cytologie a negativni HPV test
Kombinace negativniho HPV testu a negativni cytolo-
gie poskytuje témér jistotu, Ze na déloZznim hrdle neni
aktudlné pfitomna zavazna prekanceréza &i karcinom.
Podle dat ze sité nemocnic Kaiser Permanente v se-
verni Kalifornii, které jsou podkladem pro americké
doporucené postupy, je riziko pritomnosti CIN3 v této
klinické situaci 0,001 % a CIN2 0,08 % (1). Z longitudi-
nalnich studii je dale patrné, Ze riziko rozvoje zavainé
prekancerézy je i do budoucna mimoradné nizké (viz
Obr. 1). V soucasnosti jsou k dispozici data z deseti-
letého sledovani (studie FOCAL-DECADE), ze kterych
vyplyva, Ze je zminované riziko i v tomto ¢asovém
horizontu hluboko pod 2 % (2). Do péti let je navic ri-
ziko pfi vstupni HPV negativité témér nulové. Tomuto
je v fadé zemi pfizpUisoben interval screeningovych
kontrol, které mohou byt v pfipadé negativniho vy-
sledku prodlouZeny aZ na 5 let.

Obr. 1 Kumulativni riziko CIN 3+ u HPV neg. pacientek s vychozi cytologii NILM; rozdéleno podle riiznych
typt HPV testu (Hybrid Capture 2, COBAS 4800 HPV test, Aptima HPV Assay) (2)

Negativni cytologie a pozitivni HPV test

Riziko aktualni pfitomnosti CIN3 se v tomto pfipadé
pohybuje okolo 2 % a je vyrazné zavislé na konkrét-
nim genotypu HPV. V pfipadé pfitomnosti HPV 16
je riziko 5%, u pozitivity HPV 18 je 3% a u pozitivity
HPV 31, 33, 52 a 58 je 2%. U ostatnich genotypl ne-
pfesahuje aktualni riziko 1 % (1). HPV genotypizace
tedy predstavuje uéinny nastroj k tfidéni HPV pozi-
tivnich pacientek s negativni cytologii. HPV 16 ¢i 18
pozitivnhi pacientky by mély byt referovany pfimo
k expertni kolposkopii. Ostatnim pacientkdm je moz-
né nabidnout opakovani cytologie za 6 mésicl nebo
provedeni testu vyuzZivajiciho dudlniho imunocyto-
chemického barveni stanovujiciho proteiny p16/Ki-67
(CINtec Plus, Roche lab.). Cytologie je zatizena limi-
tovanou senzitivitou pohybujici se okolo 50-60 %.
V ramci primarniho screeningu je tento nedostatek
eliminovan opakovanym odbérem za 1 rok. Naproti

tomu v ramci sledovani rizikovych HPV pozitivnich
pacientek predstavuje nizka senzitivita, vyrazna inter
a intra-observacni variabilita a limitovana schopnost
detekovat adenoléze vyznamnou prekazku. Oproti
tomu vykazuje dudlni imunocytochemicky test senzi-
tivitu vyrazné vyssi, a je proto v této situaci vhodné;si
(3). Dalsi vyhodou dualniho barveni je jednoznaénost
vysledku (pozitivni/negativni). Neni proto potfeba
specialni doporuéeni pro jeho interpretaci. V pfipadé
HPV non 16/18 pozitivity, negativni cytologie a nega-
tivniho vysledku testu CINtec Plus je moZné provést
dalSi cytologické vysSetfeni az za rok. Randomizova-
nd, prospektivni studie NCI/KPNC dolozZila dokonce
3lety bezpeény interval ke kontrole v pfipadé dolo-
Zeni negativity dualniho barveni (4). Pozitivni CINtec
Plus v této situaci naopak implikuje referovani paci-
entky ke kolposkopické expertize.
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V pfipadé negativity dualniho barveni nebo kolpo-
skopického vysSetfeni u referovanych pacientek je
mozné zvolit vyékavaci strategii. Divodem je vysoky
podil spontanni eliminace HPV infekce bez ohledu na
vék pacientek. V deské studii LibuSe, kterd zkoumala
vyvoj HPV infekce v kohorté Zen starSich tficeti let,
doslo v ramci tfiletého sledovani u 43 % pacientek
ke spontanni regresi. Median véku téchto Zen ¢inil
41 let. Naproti tomu u 51 % Zen HPV infekce perzis-

tovala. Spontanni vymizeni HPV infekce se tedy tyka
i Zen nad 40 let (5). HPV perzistence je jednoznaénym
rizikovym faktorem pro vznik zdvazné prekancerézy
v budoucnosti. Tato skute¢nost je vyrazné vice vyja-
dfena u HPV 16 a 18 neZ u ostatnich genotypl (viz
Obr. 2) (6). Jedna se o dal$i davod, pro¢ by HPV 16
¢i 18 pozitivni pacientky mély byt sledovany v ambu-
lanci expertni kolposkopie.

Obr. 2 Kumulativni riziko CIN 3+ u pacientek, které byly na zacatku sledovani HPV 16, 18, non 16/18 pozitiv-

ni ¢i HPV negativni s cytologii NILM (5)

Abnormalni cytologie

HPV test muze byt vyuzit za Ucelem stratifikace rizi-
ka spojeného s vybranymi kategoriemi abnormalni
cytologie. JiZ pres 20 let jsou znamy vysledky studie
ALTS (ASCUS/LSIL Triage Study), ktera potvrdila tfi-
dici schopnost HPV testu v pripadé kategorie ASC
-US. Naproti tomu u pacientek s cytologii LSIL neni
provedeni HPV testu pfinosem pro jeho nizkou spe-
cifitu (pfilis mnoho Zen s cytologii LSIL je HPV pozi-
tivnich) (7). Specifita HPV testu vSak vyrazné narUsta
s pribyvajicim vékem. Z toho vyplyva, Ze i v ramci
kategorie LSIL je moZzné HPV test pouZit u menopau-
zalnich Zen k selekci kohorty (HPV negativnich), u kte-
rych nebude nutné indikovat konizaci. Mnohem vy-
hodnéji Ize ale u Zen s cytologii LSIL uplatnit dualini
imunocytochemicky test CINtec Plus. Jeho specifita
je v této klinické situaci vyznamné vyssi nez speci-
fita HPV testu (8). HPV test je moZné vyuzit k tfidéni
(zejména starsich) pacientek s cytologii ASC-H a ne-

6

gativni nebo neadekvatni kolposkopii ¢i opakovanym
nalezem AGC-NOS. Naproti tomu tento test nepfinasi
Zzadnou dalsi informaci v kombinaci s cytologii HSIL
- tyto Zeny by mély byt rovnou referovany k expert-
ni kolposkopii. Rovnéz u pacientek pod 30 let je HPV
test zatizen nizkou specificitou (velkad ¢ast mladych
HPV pozitivnich pacientek se viru sama zbavi, aniz by
byla infekce spojena s rizikem rozvoje dysplazie).

Sledovani pacientek po vykonu na déloZnim
hrdle (konizaci, cylindrické disekci, trachelek-
tomii)

HPV test je klicovym vySetfenim, které by mélo byt
provedeno v ramci sledovani pacientek, u kterych
bylo délozni hrdlo chirurgicky oSetfeno pro prekan-
cer6zu ¢i ¢asny karcinom. Zakladnim cilem provede-
ni konizace je vedle fyzického odstranéni dysplazie
i eliminace HPV infekce. Operace na déloznim hrdle
aktivuje lokalni imunitni reakci, kterd eliminuje pfi-
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padna rezidudlni loZiska infekce. Je proto vhodné ne-
provadét HPV test dfive neZ za pUll roku po konizaci
(néktefi autofi doporuduji aZz interval jednoho roku).
Perzistence HPV infekce i po tomto intervalu je zdsad-
nim rizikovym faktorem pro vyskyt recidivy dyspla-
zie, zejména pak v situaci, kdy je patrna konkordance
s puvodnim genotypem, ktery byl pfi¢inou oSetifené
léze.

V klinické praxi se ¢asto lze setkat s HPV pozitivnimi
pacientkami, které v minulosti prodélaly oSetreni za-

vazné prekanceroézy. Na tyto pacientky je nutno pohli-
Zet jako na vysoce rizikové. Kumulativni nardst rizika
rozvoje zavaziné prekancerozy je vyrazné vyssi v po-
rovnani s HPV pozitivnimi pacientkami bez osobni
anamnézy zatizené prodélanym oSetfenim zavainé
prekancerézy. Obrazek 3 ilustruje kumulativni riziko
vyskytu CIN3 u HPV pozitivnich pacientek s cytologii
LSIL v jednotlivych diskutovanych klinickych situa-
cich (1).

Obr. 3 Kumulativni riziko CIN3 u HPV pozitivnich pacientek s aktualni cytologii LSIL v riznych klinickych

situacich
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HPV test poskytuje unikdtni moZnost stanoveni pu-
vodce témér v8ech karcinom( délozniho hrdla. Je
mozné jej pouzit u Sirokého spektra pacientek - od
zdravych Zen v rdmci screeningu, az ke sledovani
pacientek s ukonéenou lé¢bou karcinomu. Narozdil
od cytologie, kterd prenesené poskytuje informaci

0 moZné aktudlni pfitomnosti dysplazie, pfinasi HPV
test i vyznamnou a dlouhodobou prediktivni hodno-
tu. Zapojeni HPV testu do kazdodenni klinické praxe
proto umozni omezit pocet potfebnych kontrol a je-
jich zacileni na pacientky, které jsou opravdu ohroze-
ny rizikem rozvoje karcinomu délozniho hrdla.
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