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Souhrn

VySetfeni cervikalniho cytologického stéru — Pap test — je screeningovy nastroj schopny snizit vyznamné incidenci rakoviny délozniho hrdla, nikoli
vSak toto onemocnéni eradikovat. Ma urcité (v standardizovanych podminkach velmi nizké) procento selhani, s nimz vSak verejnost nepocita
a lze tudiz ¢ekat narist soudnich sporti souvisejicich s pozdé diagnostikovanymi karcinomy hrdla u pacientek, které se screeningu ucastnily.
Tak jako jsou mezinarodné standardizovany postupy provedeni a interpretace tohoto vySetfeni (Bethesda 2001), byly vypracovany
i postupy prehodnoceni uvazované fale$né negativnich testd (College of American Pathologists 2000(1)). Zdivodnéni navrhu na pfijeti
téchto standardizovanych postupli odbornou Spolecnosti ¢eskych patologli a zavzeti do pravidel Narodniho screeningu cervikalniho
karcinomu je obsahem ¢lanku.

Summary

False Negative PAP test?
Cytopathologist as a Member of Expert Group in Case of Late Diagnosis of Cervical Cancer

The Pap test represents a potent tool in reducing the incidence of cervical cancer, though it is unable to eradicate it totally. Under
standardized application it has a (very low) failure rate unexpected by the public. In relation to the National screening program of cervical
carcinoma an increase in number of litigation cases is to be expected started by women who took part in the screening program and still
developed cervical cancer. Together with the international guidelines of Pap test administration and evaluation (Bethesda 2001), widely
adopted guidelines for Expert review of histologic slides and Papanicolaou tests in the context of litigation or potential litigation have been
formulated (College of American Pathologists 2000").

Arguments for adoption of these guidelines by the Czech Society of Pathologists and their implementation into the National Program of
Cervical Cancer Screening are presented.
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Pap test je v souasné dobé celosvétové ¢asto uzivany
kratky a srozumitelny nazev pro cytologické vySetreni stéru
z délozniho hrdla, cilené k zachytu ¢asnych stadii cervikaini-
ho karcinomu. Mezinarodnimi dohodami odbornych spolec-
nosti bylo dosazeno shody v pouziti standardizovaného
postupu s barvenim podle George Papanicolaoua; jeho jmé-
no v kracené podobé v nazvu odrazi hlubokou Uctu, kterou
k jeho pfinosu mezinarodni cytodiagnosticka komunita cho-
va. Druha ¢ast ndzvu — ,test nabyva novéji akcentovaného
vyznamu v soudné |ékafskych situacich. Test je zde odliSo-
van od diagndzy.

V souvislosti se souCasné probihajici celospole¢enskou
propagaci Narodniho screeningového programu k detekci
Gasnych stadii karcinomu délozniho hrdla Ize o¢ekavat vedle
cilového efektu snizeni vyskytu pokroc€ilych obtiznéji terapeu-
ticky ovlivnitelnych karcinoml i nardst vyskytu Zalob na zane-
dbani odpovidajici diagnostické a Ié¢ebné péce od pacientek,
které do jisté miry nebo zcela vyhovély pozadovanému sché-
matu intervalovych kontrol, a pfesto u nich byl néasledné dia-
gnostikovan pokrocily karcinom délozniho hrdla.

Tato vysledna pro pacientku i zdravotnicky systém nepfiz-
niva situace — nutnost adekvatné osetfit rozvinuty nebo dokon-

ce pokrocily cervikalni karcinom — se rozpada do tfi problémo-
vych okruh(, jez mohou selhat jednotlivé, nebo (pomérné ¢as-
to) i v kombinaci.

Pacientka nedochazela v asymptomatickém pfedchorobi na
preventivni prohlidky a neméla test proveden. Na tuto ¢astou
skute¢nost je cilen sou€asny Narodni program screeningu
karcinomu hrdla. Tato pacientka vSak nebude podavat zalobu,
védoma si (bohuZel az nasledné) vlastniho zanedbani.

Pacientka dochazela ke gynekologovi a v drovni
klinické/ambulantni nebyly vyuzity vdechny moznosti v€asné-
ho zachytu pfednadorovych stavl — posouzeni téchto postupli
je zalezitosti odbornik(l Ceské gynekologicko-porodnické spo-
le¢nosti.

Pacientka dochazela ke gynekologovi a v drovni
klinické/ambulantni byly vyuzity vSechny moznosti v€asného
zachytu pfednadorovych stavl. Pak je pfedmétem nasledné-
ho posouzeni situace negativni (zpravidla opakované) vysle-
dek cytologického vySetieni — Pap testu. Posouzeni, zda bylo,
¢i nebylo mozno z archivovanych cytologickych stérd, jez jsou
dostupné k opakovanému pfehodnoceni, zjistit Casnéjsi stadia
nasledné diagnostikovaného karcinomu, patfi zcela nepo-
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chybné do kompetence oboru patologie reprezentovaného pro
posuzovani zkuSenymi specialisty — cytopatology.

JAK POSTUPOVAT V REVIZI
PREPARATU PAP TESTU V PRIPADE
SOUDNIHO SPORU A POZADAVKU
NA ZNALECKY POSUDEK?

Zalob v souvislosti s uvazovanym podhodnocenim Pap tes-
tu u nas az dosud (na rozdil od bohuzel ne vzacnych situaci
pozdni diagndzy karcinomu hrdla) zatim nebylo mnoho. To je
stav, ktery se nepochybné z fady pfi¢in zméni. V kontextu
mezinarodniho porovnavani Ize nejen ocekavat narist poza-
davku na pfehodnoceni plvodné negativniho Pap testu, ale je
rovnéz vysoce zadouci pfebirat rozpracované a standardizo-
vané postupy revizi. Nejen z ddvodl ekonomicko-racional-
nich, ale zejména z hlediska objektivity zavéru pro Zzalujici
i zalovanou stranu. Mnoha primarnimi i metaanalytickymi stu-
diemi je dolozeno, ze tento diagnosticky test ma urcité pro-
cento selhani, které sice Ize celou fadou postupl ucinné sni-
zit, nikoli vSak zcela eliminovat (2—6). V jedné z novéjSich
studii (5) €ini selhani testu 0,321 %, s minutim jednoho dlaz-
dicobuné¢ného karcinomu v kazdych 188 tisicich testech
a jednoho adenokarcinomu v kazdych 20 000 testech; horsi
vysledky pro detekci adenokarcinomu jsou zdlvodrnovany tim,
Ze nejde primarné o vySetreni vytvorené pro screening ¢asto
hloubégji v endocervixu vznikajiciho adenokarcinomu. Tento
pfiznivé vyznivajici udaj vdak vypovida o souhrnném vysled-
ku rozséahlych statisicovych souborli ve vztahu k vzniklym
karcinomim dlazdicového a cylindrického epitelu. Je tfeba
zdUraznit, Ze podil primdrné fale$né negativnich vysledkl ve
vztahu k pfednddorovym staviim je zfetelné vy$si. Souborné
tuto problematiku pojednavéa ve svém prehledu Frable (2).
V jeho metaanalyze se faleSna negativita zjiSténa v osmi cito-
vanych publikacich (pouzivajicich ke stanoveni téchto poctd
odlisné technologie) pohybuje mezi 15-22 %. Mechanismus,
kterym je kompenzovana nenulova chybovost pap testu, je jak
zejména jeho opakovani v intervalu, ktery je u Zzeny bez imu-
nitni nedostate¢nosti vyrazné kratsi, nez doba nutna pro inte-
graci HPV a progresi prekancerdzy. Nicméné zami¢ovani této
skute¢nosti v rdmci kampané cilené na co nejvy$Si ucast zen
ve screeningovych programech by vyvolalo nepfimérena oce-
kavani a zvysilo pohotovost k podavani zalob.

Praxe uzivana v minulosti pfi Zalobach uvedené povahy
znamenala zpravidla nominaci nékolika zkusenych cytopa-
tologl, jimz byl pfipad pfedestfen k posouzeni se znalosti
celého pribéhu predchorobi i nasledné diagnostikovaného
rozvinutého karcinomu hrdla. Tento postup je ovéem dnes
jiz neobhdjitelny (7). Pfehodnoceni pfedpokladané fale$né
negativnich preparati netrva obvyklych 5-12 minut scree-
ningového ¢asu, nybrz nékdy az hodiny (8). Bylo totiz zjis-
téno, ze v obdobné modelové situaci je revidujici cytopato-
log znaly nepfiznivého vyvoje schopen nalézt sporné
a minimalné zastoupené litigation“ ¢i dokonce ,jail“ cells
(9) (mozno prelozit jako bunky pravni odpovédnosti, za
jejichz pfehlédnuti hrozi i vézeni) i v natérech od pacientek,
které prokazatelné zustavaji dlouhodobé zdravé. Je zde
tedy nepochybny doklad zaujatého pohledu na sloZitou bio-
logickou realitu. Nelze fici, ze by kritéria hodnoceni byla tak
subjektivni, jak by tento pokus naznacoval. Jde spiSe
o skute¢nost, Zze morfologické znaky dysplastickych
a nezralych bunék se z€asti prekryvaji a i natér, hodnoceny
v prvnim bodé jako uspokojivy v ramci Bethesda systému
2001 muze vykazovat mistné omezenou hodnotitelnost —
napfiklad pro loziskové zneprehledniujici vrstveni bunék.
Proto jsou soucasti vyhodnocovaciho systému Bethesda
kategorie atypickych bunék (ASC US - dlazdicovych nejas-
ného vyznamu, ASC H — dlazdicovych — nutno vyloucit téz-

kou dysplazii, AGC NOS - zlazovych nejasného vyznamu,
AGC FN zlazovych spiSe nadorové povahy). Uvedené dia-
gnostické kategorie jsou sice definovany pozitivnimi znaky,
nicméné predstavuji i takto kategorie s riznou mérou sta-
tisticky zvySenym rizikem nasledného nadorového onemoc-
néni. Ve studiich intra- a interobservaéni variability jsou
zatizeny rozptylem hodnoceni i u velmi zkuSenych cytopa-
tologli (10, 11).

Pfi vyzadané revizi Pap testu je tfeba rovnéz vzit v potaz
okolnost, Zze prvni hodnoceni provadéji screenefi — cytotech-
nologové. Tito specialisté maji zkouSkou ovérenou nelékar-
skou kvalifikaci. Pracuji v normou uréeném mnozstvi 60—-90
stérll hodnocenych v pribéhu jednoho pracovniho dne (ame-
rickd norma zminuje maximum 100 preparatl v prabéhu 24
hodin) (12). Tato okolnost znamena moznost minuti malo vyja-
dfeného nebo sporného nédlezu, zejména z kategorie neurci-
tych bunéénych zmén. Objektivni zhodnoceni, zda vySetfeni
konkrétniho posuzovaného pfipadu bylo pod standardem tak-
to definovanych podminek je zékladem pravidel zhodnoceni
uvazovaného screenerského pochybeni. Metoda je v origindle
nazyvana ,Multiple Slide Blinded Rescreening®. Ceskym ekvi-
valentem by nejspiSe mohl byt ,Zaslepeny rescreening mezi
vice preparaty“. Popis a aplikace predstavuji zvlastni kapitolu
z pera Austina a Holladaye (14) v Mac de Mayové monogra-
fii (10).

Pracovni metodou tohoto postupu je reprodukce obvyklych
podminek vySetfeni nasledovana matematicko-statistickym
zhodnocenim. Tyto postupy byly poprvé pouzity v Leidenu
(13). Preparat upraveny a oznaceny tak, aby nebyl rozezna-
telny od okolnich, je vifazen s privodkou obdobné upravenou
do obvyklé denni davky screenerll. Ti nevédi, Ze maji v obvy-
klé davce preparat, ktery je pfedmétem soudniho sporu. Navic
jsou zafazena i ,valida¢ni® pozitivni skla, jejichz spravna iden-
tifikace je podminkou zafazeni vysledku nové ziskaného
v zaslepeném rescreeningu do analyzy.

Statisticka vyznamnost tohoto postupu: je-li udajné neiden-
tifikovany pozitivni nalez prohlaSen za negativni u dvou
z deseti naslednych rescreenert slepého testu, je vysoce pre-
kro¢ena hladina ndahodné negativity, povaha nalezu je sporna
a nemuselo by se dale Setfit.

Popsané a technologicky podrobné rozpracovana metoda
byla pfijata naprostou vétSinou odbornych spole¢nosti stat-
nich instituci a lokalnich cytologickych pracovist v USA, napf.:

American Society of Cytopathology

American Society for Clinical Pathology

College of American Pathologists

American Society for Cytotechnology

a dalsimi (1).

Podobné, byla-li chyba v urovni hodnoceni cytopatologem,
musi byt nasledné pfehodnoceni provedeno nezavislymi cyto-
patology v podobné zaslepeném usporadani. Trvalé sledova-
ni cytologicko-histologickych korelaci pfedstavuje uc€inny
nastroj kontroly kvality Pap testll (15). Zaroven Ize histopato-
logickou kontrolou odhalit i tendenci k faleSné pozitivnim biop-
tickym nalezim na hrdle po vykonech indikovanych na pod-
kladé pozitivniho Pap testu (16).

NAVRHOVANA OPATRENI

V dobé, kdy zahajujeme Narodni program screeningu karci-
nomu délozniho hrdla a v souvislosti s nim provadime kroky
ke standardizaci cytologického screeningu (Pap testu), je
samoziejme pfijimanou skute¢nosti, Ze jsme v narodnim stan-
dardu prevzali systém mezinarodni — Bethesda 2001.

Podobné samoziejmym by melo byt i pfevzeti standardizo-
vanych postupl nasledného hodnoceni pfedpokladané fales-
né negativnich stérll v soudnich sporech.

O popsané metodé expertniho pfehodnoceni referovala
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autorka jiz v roce 2007 na schuzi poradniho sboru Vyboru
SCP CLS JEP v Hradci Kralové s vyzvou, aby se odborna spo-
le¢nost oficialné prihlasila k uplatnéni téchto postupu.

Podobné je tfeba ziskat pro stanovisko k uplatnéni standar-
dizovanych prehodnocovacich postupt i souhlas Komise MZd
pro Narodni program screeningu karcinomu délozniho hrdla.

Vlastni realizace si zada ustaveni pracovni skupiny expertl
spliujicich kvalifika¢ni kritéria formulovana v materialech Col-
lege of American Pathologists (2).

Pozadavky na znalecky posudek by mély smérovat do této
pracovni skupiny; musi byt vice€etna i proto, aby bylo mozno
z pfehodnoceni vyloucit pfimo ve sporu zainteresované sub-
jekty.

ZAVERY

Vysetfeni cervikalniho cytologického stéru (PAP test) patfi
k nejuspésnéjSim vysSetfenim schopnym dramaticky snizit
vyskyt cervikalniho karcinomu. Nelze v8ak u ného docilit nulo-
vé chybovosti. V ramci standardizace vSech krokd souviseji-
cich se zavedenim Narodniho programu screeningu karcino-
mu délozniho hrdla je tfeba standardizovat i revizni postupy
a prizplsobit je mezinarodné pfijatym pravidlim. Jejich roz-
pracovani bylo motivovano explozi zalob v USA v 90. letech.
Poté, kdy byly na urovni College of American Pathologists for-
mulovany smérnice pro nezaujaté prehodnoceni v pfipadé
hrozicich nebo jiz probihajicich pravnich sporll , vedlo pfijeti
standardizovanych reviznich postupd k vyznamné redukci
soudnich sporl. Tato okolnost spolu s pfiméfenou osvétou ve
vefejnosti znamena v kone¢ném dusledku redukci nékladi na
soudni spory, které by se promitly do ceny poskytovanych tes-
t0 a oslabily tak roli Pap testu jako zatim net¢innéj$iho néstro-
je snizeni nemocnosti rakovinou délozniho hrdla.
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