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Nowe mozliwosci diagnostyczne
Zzmian nowotworowych szyjki
macicy.

Ewa Zembala-Nozynska
Zaktad Patologii Nowotworow



Historia badan cytologicznych

1926- Aurel Babes (1886-1961) Bukareszt, Rumunia-
odkrycie rozmazu cytologicznego
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Class Description

I Absence of atypical or abnormal cells

1 Atypical cytology, but no evidence for malignancy

1l Cytology suggestive of, but not conclusive for, malignancy
IV Cytology strongly suggestive of malignancy

Vv Cytology conclusive for malignancy

From Papanicolaou, 1954



Screening Cervical Cancer

® The Pap Test has been the most successful cancer

screening program n hjstory

® Cervical cancer incidence and mortality have dropped in

all populations with organized screening programs

® [n unscreened populations death from cervical cancer

remains high, especially in developing countries

Prof.Rossitza Tacheva



1944- pierwsze badania screening
Anglia, Skandynawia
1949 —pierwsze badania screening
USA
1988- pierwsza klasyfikacja
Bethesda



Download The Bethesda System for Reporting Cervical Cytology: Definitions, Criteria, and
Explanatory Notes | Online
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Definitions, Criteria,
and Explanatory Notes

Ritu Nayar - David C, Wilbur &
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2005 — program profilaktyki raka
szyjki macicy w Polsce



Rak szyjki macicy w Polsce

6-co do czestosci
(4,4 % nowotworow u kobiet)
1.730 zgondw rocznie



Zachorowalnos¢ na raka szyjki macicy

Kobiety
Rok
Liczba Wsp. surowy Wsp. stand.

1980 3532 19,4 16,4
1985 3837 201 16,8
1990 3658 18,7 15,2
1995 3856 19,5 148
2000 3597 18,1 13,1
2005 3263 16,6 11,5
2010 3078 15,5 10,3

www.onkologia.org.pl



Zachorowalnos¢ na raka szyjki macicy
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Porownanie umieralnosci na raka szyjki macicy w Polsce i w krajach Unii Europejskiej
http://onkologia.org.pl
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Screening cytologiczny — Zaklad Patologii Nowotworéw, Gliwice




Konwencjonalna cytodiagnostyka

-niska czutos¢

-wzrost odsetka fatszywie
pozytywnych wynikow

-niska jakos¢ techniczna rozmazu






Cytologia na podtozu ptynnym
(LBC)

-1996, 1999,2000 Thin Prep

-1999 Sure Path



Dwie uznane techniki cytologii
ptynne;j:

Thin Prep
- Filtracja prozniowa i i przenoszenie na
szkietko

Sure Path
- Wirowanie i sedymetacja w gradiencie

gestosci






’QBD SurePafh'
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Czutosc 81,9% 83,7%
Swoistos¢ 61,6% 66,9%
Fatszywie dodatnie 38,4% 33,1%
Fatszywie ujemne 18,1% 16,3%

Wyniki odnoszone byty do wycinkdw histopatologicznych z CIN2

Acta Cytol. 2013;57(2):189-97.




Tradycyjny Pap

ThinPrep

utrwalanie

Wykonanie
preparatu

Materiat komoérkowy

Przechowywanie
materiatu
cytologicznego

Etanol

Rozmaz na szkietku

Uktad przypadkowy

Brak powtarzalnosci

probki

Metanol

Wyplukanie
szczoteczki w
pojemniku

Jednolity w kole
20mm

3 tygodnie w 4°C

2 tygodnie w temp.

pokojowej

Etanol

Szczoteczka
pozostaje w
pojemniku
Jednolity w kole
13mm

6 miesiecy w 4°C

4 tygodnie w temp.
pokojowej



Pap stained Emerging technologies with special

reference to cell block preparation

Conventional, SurePath, & ThinPrep Shichame e
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BD TOTALYS ™ SlidePrep System



BD SurePath™ BD SurePath™
|  BD SurePath" (]



Zalety cytologii ptynnej

-podobna jakos¢ rozmazu
-powtarzalna jakos¢ barwienia









Zalety cytologii ptynnej

— likwidacja ograniczen rozmazow
-eliminacja artefaktow, naktadania
materiatu, zanieczyszczen,

-brak wysuszenia preparatow

PRZEWAGA JEST JAKOSC PREPARATU



Zalety cytologii ptynnej

-zmniejszenie liczby erytrocytow

| leukocytow,

—lepsza wizualizacja komorek nabtonkowych
oraz mikroorganizmow zakaznych



Zalety cytologii ptynnej

- powtarzalnos¢ badania,

-mozliwosc przechowywania osadu
komorkowego ok. 1 miesiac,

-mozliwos¢ wykonania badania
molekularnego (wirus HPV) oraz badania
Immunocytochemicznego



Zalety cytologii ptynnej

Ograniczenie warunkow szkodliwych
(eliminacja ksylenu i acetonu)
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Immunocytochemiczna metoda
wykrywania procesow
nowotworowych (neoplazja
sSrodnabtonkowa)

Rownoczesna identyfikacja dwoch markerow
w komorce (reakcja dwubarwna)

Test CIN tec Plus
(Wysoka czuftos¢ w przypadkach CIN 2)



Biatko p16

-wzrost ekspresji zwigzany z zakazeniem
HPV
-inhibitor cyklinozaleznej kinazy CDK 4/6



Biatko p16

-hamowanie fosforylacji biatka pRb

-zatrzymanie podziatu komorki w fazie
G1.

KONIECZNA OCENA MORFOLOGICZNA



pl6/INK4a

p16/INK4a .
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CELL PROLIFERATION
E2F

DNA DNA

E7- ONCOGENE
PRODUCT OF HPV

Hebbar A, Murthy VS. Role of p16/INK4a and Ki-67 as specific biomarkers for cervical
intraepithelial neoplasia: An institutional study. J Lab Physicians 2017;9:104-10.




Biatko p16

Odczyn: dyfuzyjny oghiskowy ujemny

Cervical Cancer Biomarkers Learning Center



http://www.cervicalbiomarkers.com/
http://www.cervicalbiomarkers.com/

Ki 67

-wskaznik proliferacji kodowany przez
gen MK167

-ekspresja we wszystkich etapach
podziatu komorkowego G1, S, G2, M



Ki 67

-brak ekspresji w fazie GO

-wzrost stezenia w jgdrze komorkowym
pod wptywem onkoprotein (E6 i E7)
wirusa HPV



Ki67 — dodatni odcgyg w jadrach komoérkowych
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Sahebali S et al. J Clin Pathol 2003;6:681-686
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Figure 4: HSIL cytology: a- Papanicolau staining, High Grade Sguamous
Intraepithelial Lesion. b — p16/KIG7 immunostaining, dysplastic cells visible.

Korolczuk A i wsp. P16/Ki67 Dual Immunostaining in Conventional Cytology in Women with
Positive Papanicolau Test. J Cytol Histol 2015;6:5



Prof. D. Lange I.0. Gliwice



P16/Ki 67

Prof. D. Lange I.0. Gliwice



Ki67/p16 (+)

Liczba ASCUS ASC-H LSIL
przypadkow

Bergeron Ch. 1100 25% 52%
(2015)

Wentzensen N 625 40% 82,5% 68,8% 95,3%
(2012)




Putapki diagnostyczne w ocenie
reakcji Ki67/pl16

ldentyfikacja komorek
gruczotowych



Putapki diagnostyczne w ocenie reakcji Ki67/p16
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Naktadanie sie
granulocytow na jadra
niezmienionych
komorek nabtonka
ptaskiego



Porownanie kosztow badan

Cytologia 70

Test DNA HPV 220
Test mMRNA HPV 390
P16Ki67 100

Kolposkopia z pobraniem wycinka 600



Changing Cervical Screening

HPV DNA

HPV mRNA




