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Wprowadzenie

W publikacji zawarto rekomendacje dotyczące termino-
logii, diagnostyki i leczenia płaskonabłonkowych zmian 
śródnabłonkowych szyjki macicy. Opracowanie to powsta-
ło dzięki współpracy pomiędzy Sekcją Patologii Szyjki 
Macicy, Kolposkopii i Cytologii Polskiego Towarzystwa 
Ginekologicznego, Polskim Towarzystwem Kolposkopii 
i Patofizjologii Szyjki Macicy oraz Polskim Towarzystwem 
Patologów. Celem jego jest: 

 — opracowanie terminologii śródnabłonkowej neoplazji 
szyjki macicy (SIL, squamous intraepithelial lesion); 

 — określenie biomarkerów przydatnych do interpre-
tacji niejednoznacznych zmian mikroskopowych 
o morfologii wymagającej różnicowania pomiędzy 
śródnabłonkową neoplazją dużego stopnia (HSIL, 
high squamous intraepithelial lesion) kategoryzo-
waną jako zmiana przedrakowa, a naśladującymi 
ją zmianami nienowotworowymi (NILM, negative for 
intraepithelial lesion or malignancy);

 — określenie wytycznych klinicznych dotyczących postę-
powania w przypadku stwierdzenia śródnabłonkowej 
neoplazji szyjki macicy;

 — upowszechnienie rekomendacji, co poprawi komuni-
kację między patologami i klinicystami i przyczyni się 
do bardziej precyzyjnej i trafnej diagnostyki oraz tera-
pii chorych ze stanami przedrakowymi szyjki macicy.

Terminologia śródnabłonkowej neoplazji 
szyjki macicy 

Światowa Organizacja Zdrowia (WHO, World Health Or-
ganization) w 1975 roku zaproponowała ujednolicenie 
terminologii stosowanej w raporcie histopatologicznym 
dotyczącym prekursorów raka płaskonabłonkowego 
szyjki macicy. Termin „dysplazja” oznaczał zastępowanie 
prawidłowych komórek nabłonka wielowarstwowego 
płaskiego komórkami nieprawidłowymi, dysplastycznymi 
zajmującymi kolejne warstwy nabłonka. W zależności od 
rozległości zmienionych warstw dysplazję dzielono na trzy 
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stopnie: małą, średnią i dużą. Dysplazja była opisywana 
przez WHO jako oddzielony od raka przedinwazyjnego 
proces, który miał obejmować całą lub prawie całą gru-
bość nabłonka. Obecnie koncepcja oddzielenia dysplazji 
od raka jest krytykowana. Powszechnie wiadomo, że 
obie te zmiany są jednym procesem, przechodzącym 
bezpośrednio jeden w drugi. 

W 1980 roku International Society of Gynecologi-
cal Pathologists (ISGYP) zamieniło termin „dysplasia” 
na określenie „szyjkowa neoplazja śródnabłonkowa” 
(CIN, cervical intraepithelial neoplasia) i zlikwidowało 
kategorię „raka przedinwazyjnego” (carcinoma in situ). 
Uznano, że zmiany przedinwazyjne w nabłonku są ciągłą 
serią zdarzeń przechodzących jedne w drugie. Termin 
CIN, w zależności od stopnia nasilenia zmian, został 
podzielony na trzy stopnie: CIN I, CIN II i CIN III. Rak 
przedinwazyjny został włączony do kategorii CIN III. Po-
stępem wymienionej klasyfikacji było traktowanie zmian 
prekursorowych w nabłonku wielowarstwowym płaskim 
jako jednego ciągłego procesu transformacji nowotwo-
rowej. Zwrócono jednak uwagę że CIN I nie jest w pełni 
zmianą przednowotworową, gdyż może ulec regresji, 
nawet w przypadkach nieleczonych.

W 1988 roku opracowano i wdrożono do diagnostyki 
raport cytologiczny według systemu Bethesda (TBS) 
(modyfikacje przedstawiono w 1991 i 2001 r.). Wprowa-
dzono w nim terminy dla określenia zmian podejrzanych 
o nowotwór i śródnabłonkową neoplazję szyjki macicy 
na podstawie nieprawidłowych morfologicznych cech 
komórek nabłonka wielowarstwowego płaskiego i gru-
czołowego szyjki macicy. 

W 2001 roku opracowano i wdrożono do diag-
nostyki zmodyfikowany raport cytologiczny według 
systemu Bethesda (TBS). Wprowadził on terminy dla 
określenia przedrakowych atypowych zmian i neoplazji 
śródnabłonkowej na podstawie nieprawidłowych morfo-
logicznych cech komórek nabłonka wielowarstwowego 

płaskiego i gruczołowego szyjki macicy. Zasady wymie-
nionej klasyfikacji przedstawiono w tabeli 1.

W 2012 roku Amerykańskie Towarzystwo Patolo-
gów (CAP, College of American Pathologists) i Ame-
rykańskie Towarzystwo Kolposkopii i Patologii Szyjki 
Macicy (ASCCP, American Society of Colposcopy and 
Cervical Pathology) opracowały terminologię zmian 
płaskonabłonkowych okolic anogenitalnych (LAST, 
lower anogenital squamous terminology) wywołanych 
infekcją wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV, human 
papillomavirus). Pod pojęciem okolicy anogenitalnej 
rozumiany jest obszar pokryty błoną śluzową lub skórą 
w obrębie szyjki macicy i pochwy, sromu, prącia i krocza 
oraz kanału odbytu i okolicy okołoodbytniczej. Komórki 
nabłonka wielowarstwowego płaskiego nierogowacie-
jącego, błony śluzowej lub rogowaciejącego skóry są 
podatne na infekcję wirusem HPV. Genotypy wirusa HPV 
podzielono na dwie grupy różniące się ryzykiem wywo-
łania transformacji nowotworowej. Podtypy o niskim 
potencjale onkogennym HPV 6, 11, 42, 43, 44 i 53 są 
związane z śródnabłonkową neoplazją małego stopnia 
i brodawkowatymi rozrostami nabłonka o charakterze 
kłykcin kończystych i płaskich. Natomiast średnim i wy-
sokim ryzykiem wywołania zmian neoplastycznych są 
określane infekcje genotypami wirusa HPV o wysokim 
potencjale onkogennym (typy: 16, 18, 31, 33, 35, 39, 
45, 51, 52, 56, 58, 59 i 68). Typy HPV 16 i HPV 18 naj-
częściej współistnieją ze śródnabłonkową neoplazją 
dużego stopnia (HSIL) i rakiem płaskonabłonkowym 
inwazyjnym szyjki macicy.

W rekomendacjach WHO oraz CAP/ASCCP zaleca 
się, aby w raportach histopatologicznych oceniających 
zmiany w materiałach tkankowych używać terminologii 
opartej na dwustopniowym systemie Bethesda, wzoru-
jąc się na raportach cytologii ginekologicznej. Zgodnie 
z rekomendacjami WHO/ASCCP zmiany wewnątrznabłon-
kowe (IN, intraepithelial lesion) są dzielone na:

Tabela 1. Terminologia systemu Bethesda (2001 r.)
Nieprawidłowe komórki nabłonka wielowarstwowego płaskiego

ASC-US Atypowe komórki nabłonka wielowarstwowego płaskiego o nieokreślonym charakterze

ASC-H Atypowe komórki nabłonka wielowarstwowego płaskiego, nie można wykluczyć neoplazji 
śródnabłonkowej dużego stopnia (HSIL)

LSIL Śródnabłonkowa neoplazja małego stopnia; obejmuje infekcje HPV/dysplazję małego stopnia  
(CIN I)

HSIL Śródnabłonkowa neoplazja dużego stopnia; obejmuje dysplazję średniego (CIN II) i dużego stopnia 
(CIN III), CIS (carcinoma in situ)

Rak płaskonabłonkowy W przypadku podejrzenia inwazji
Nieprawidłowe komórki nabłonka gruczołowego

AGC Atypowe komórki nabłonka gruczołowego szyjki (AGC) lub trzonu macicy lub inne gruczołowe

AIS Rak gruczołowy in situ

Gruczolakorak Komórki raka gruczołowego szyjki lub trzonu macicy lub nowotworu pozamacicznego
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 — neoplazję śródnabłonkową małego stopnia/dysplazję 
małego stopnia (LSIL, low grade squamous epithelial 
lesion/mild dysplasia, CIN 1);

 — neoplazję śródnabłonkową dużego Stopnia [HSIL, 
high grade squamous epithelial lesion/moderate 
dysplasia (CIN2), severe dysplasia (CIN3)].
Do stopnia LSIL włączono zmiany typu kłykcin koń-

czystych (condylomata acuminata), które nie były kate-
goryzowane wcześniej jako CIN. Natomiast CIN II i CIN III 
tworzą jedną kategorię zmian — HSIL. W praktyce oba sy-
stemy klasyfikacji — CIN i SIL często są podawane razem, 
na przykład LSIL (CIN I), HSIL (CIN II) lub HSIL (CIN III). 
Porównanie terminologii raportu histopatologicznego 
w różnych systemach klasyfikacyjnych określających pła-
skonabłonkowe zmiany przedinwazyjne w szyjce macicy 
przedstawiono w tabeli 2.

Podsumowanie

Zalecenia terminologii do opisu typu zmian śródna-
błonkowej neoplazji szyjki macicy (SIL)

Zaleca się stosowanie ujednoliconej terminologii 
histopatologicznej do opisu zmian okolic anogenital-
nych wywołanych wirusem HPV. 

Zaleca się stosowanie terminologii dwustopniowej 
do opisu zmian morfologii śródnabłonkowej neoplazji 
(IN, intraepithelial neoplasia) okolic anogenitalnych 
wywołanych wirusem HPV: śródnabłonkowa neoplazja 
małego stopnia (LSIL, low-grade squamous intrae-
pithelial lesion) i śródnabłonkowa neoplazja dużego 
stopnia (HSIL, high-grade squamous intraepithelial 
lesion). 

Zasady postępowania w skriningu  
cytologii szyjki macicy

Niezbędne dane do oceny skriningu 
cytologii szyjki macicy
Przeważająca większość rozmazów cytologicznych 
pobranych w ramach skriningu raka szyjki macicy jest 
prawidłowa i nie wykazuje nieprawidłowości w wyglądzie 
komórek nabłonka wielowarstwowego płaskiego lub 

gruczołowego. Formułując rozpoznanie, obraz cytolo-
giczny należy korelować z wiekiem kobiety i fazą cyklu 
miesiączkowego. U młodych kobiet w wyniku działania 
estrogenów w rozmazach cytologicznych występują 
głównie dojrzałe komórki nabłonka wielowarstwowego 
płaskiego. Rozmazy cytologiczne pobrane u kobiet 
w ciąży zawierają głównie komórki warstw pośrednich, 
bogate w glikogen (łódeczkowate), co jest wynikiem 
działania progesteronu. U kobiet w okresie pomenopau-
zalnym w związku z deficytem estrogenów stwierdza się 
w rozmazach cytologicznych głównie komórki z warstw 
podstawnej i przypodstawnej. W komórkach niepra-
widłowych, atypowych i w przypadku śródnabłonkowej 
neoplazji występuje pleomorfizm komórkowy i zwiększa 
się proporcja jądra w stosunku do cytoplazmy. Kontury 
jądra są nieregularne, występuje cienka błona jądrowa 
oraz wpuklenia i wakuole śródjądrowe. Stwierdza się 
obecność wyraźnych jąderek oraz nieprawidłowych 
figur podziału. Stopień nasilenia opisanych wyżej zmian 
w wyglądzie komórek determinuje rozpoznanie atypii lub 
neoplazji śródnabłonkowej szyjki macicy. Kluczową ce-
chą cytologiczną infekcji wirusem brodawczaka ludzkiego 
jest występowanie koilocytów. Mianem koilocyta określa 
się nieprawidłową komórkę nabłonka wielowarstwowego 
płaskiego z powiększonym hiperchromatycznym jądrem 
otoczonym dużą jasną przestrzenią z umieszczoną na 
obwodzie cytoplazmą. 

Zasady postępowania z materiałem  
cytologicznym pobranym z szyjki macicy
Materiał pobrany jałową szczoteczką ze strefy przejścio-
wej i z kanału szyjki macicy należy bezzwłocznie rozpro-
wadzić na szkiełku i utrwalić przeznaczonymi do tego 
utrwalaczami (w przypadku badania przeprowadzanego 
metodą cytologii konwencjonalnej) lub umieścić w spe-
cjalnym pojemniku z podłożem płynnym (w przypadku 
cytologii na podłożu płynnym). Szkiełko z rozmazem 
lub pojemnik z materiałem na podłożu płynnym należy 
odpowiednio oznakować. Oznakowanie powinno zawie-
rać numer badania oraz nazwisko i imię pacjentki. Do 
rozmazu lub pojemnika z pobranym materiałem należy 
dołączyć skierowanie z danymi pacjentki zawierającymi: 
imię,  nazwisko, PESEL i/lub kod paskowy. Konieczna 
jest również informacja dotycząca daty ostatniej mie-

Tabela 2. Porównanie systemów klasyfikacyjnych CIN i SIL określających zmiany przednowotworowe w szyjce macicy
Tradycyjne rozpoznanie dysplazja Terminologia CIN System Bethesda, SIL

Brodawczak Brodawczak LSIL 

Dysplazja małego stopnia CIN I LSIL 

Dysplazja średniego stopnia CIN II HSIL 

Dysplazja dużego stopnia CIN III HSIL 

Rak przedinwazyjny CIN III HSIL 
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siączki oraz ewentualnej hormonoterapii stosowanej 
przez pacjentkę.

Rekomenduje się barwienie rozmazów cytologicznych 
metodą Papanicolau. Wynik badania należy formuło-
wać zgodnie z klasyfikacją według systemu Bethesda. 
W przypadkach gdy wynik badania cytologicznego jest 
prawidłowy, nie zaleca się dodatkowych badań z wyko-
rzystaniem biomarkerów. 

Biomarkery wykorzystywane  
w diagnostyce śródnabłonkowej  
neoplazji szyjki macicy

Biomarkery stosowane w rozmazach  
cytologicznych 
Rozpoznania cytologiczne ASC-US lub LSIL wskazują 
na obecność nieprawidłowych komórek nabłonka wie-
lowarstwowego płaskiego. Takie zmiany morfologiczne 
w komórkach mogą być wyrazem stanu zapalnego lub 
ich wczesnej przemiany do stanu przedrakowego po 
zapoczątkowaniu procesu kancerogenezy. W tych przy-
padkach konieczne jest zróżnicowanie zmian łagodnych 
niewymagających żadnego leczenia z rzeczywistymi 
stanami przedrakowymi, do których zaliczamy zmiany 
o charakterze HSIL, które wymagają wdrożenia odpo-
wiedniego postępowania terapeutycznego. Diagno-
styka różnicowa wyżej wymienionych zmian może być 
wykonana przy zastosowaniu dwubarwnego badania 
immunocytochemicznego z jednoczasowym użyciem 
przeciwciał p16 i anty-Ki67, które są zawarte w teście 
CinTecPlus. W przypadku zapoczątkowania procesu 
transformacji nowotworowej w komórkach nabłonka 
szyjki macicy dochodzi do zwiększonej ekspresji bia-
łek p16 i Ki67. Wykonanie testu CinTecPlus w takiej 
sytuacji klinicznej pozwala na selekcję pacjentek z nie-
prawidłowym wynikiem rozmazów cytologicznych, które 
wymagają pogłębionej diagnostyki, gdy wynik testu jest 
dodatni. Test CinTecPlus jest dodatni, gdy w wyniku 
reakcji immunocytochemicznej dochodzi w co najmniej 
jednej komórce nabłonka szyjki macicy do wybarwie-
nia na kolor czerwony jądra komórkowego (ekspresja 
białka Ki67), a na kolor brązowy wybarwieniu ulega 
cytoplazma (ekspresja białka p16). Zestaw tych dwóch 
biomarkerów p16/Ki-67 w jednym teście zapewnia 
wysoką jego czułość i swoistość w wykrywaniu rzeczy-
wistych stanów przedrakowych i raka szyjki macicy. 
Możliwość wykonania tego testu na pobranych już 
rozmazach cytologicznych poprawia w istotny sposób 
jakość i dokładność rozpoznania przez zmniejszenie 
liczby fałszywie dodatnich i fałszywie ujemnych wyni-
ków badań. Doświadczenie polskie wskazuje na dużą 
dokładność testu, która w przypadku rozpoznań stanów 
przedrakowych wynosi 78%. 

Biomarkery w diagnostyce 
histopatologicznej HPV-zależnych  
zmian okolic anogenitalnych
Badanie histopatologiczne wycinków pobranych pod 
kontrolą kolposkopową z miejsc podejrzanych o zmiany 
przedrakowe lub raka szyjki macicy są kolejnym etapem 
diagnostyki po stwierdzeniu nieprawidłowego wyniku 
badania cytologicznego. Przydatnym biomarkerem 
obiektywizującym ocenę mikroskopową i potwierdzają-
cym prawidłowe rozpoznanie jest białko p16. Badanie 
immunohistochemiczne z użyciem przeciwciała p16 
pozwala wykluczyć lub potwierdzić przemianę neopla-
styczną komórek nabłonka wielowarstwowego płaskiego 
w wycinkach z szyjki macicy. W prawidłowych komórkach 
nabłonkowych nie stwierdza się ekspresji p16 lub wy-
krywa się jej niską wartość. W komórkach nabłonka, 
w których genotypy wirusa HPV o wysokim potencjale 
onkogennym rozpoczęły transformację nowotworową 
i doprowadziły do ich przemiany w zmiany przedrakowe 
lub raka szyjki macicy, ekspresja p16 jest znacznie 
podwyższona. Umiejętność interpretacji reakcji immu-
nohistochemicznej z użyciem przeciwciała p16 przez 
lekarza patomorfologa jest kluczowa dla poprawności 
i wiarygodności tego badania. Wyraźnie zaznaczona 
i rozległa reakcja barwna z przeciwciałem p16 potwier-
dza rozpoznanie zmiany jako przedrakowej. Niejednolite 
zabarwienie komórek nabłonkowych wyklucza diagnozę 
procesu nowotworowego.

Podsumowanie

Zalecenia kliniczne do rekomendacji
Dodatni wynik testu immonocytochemicznego 

z wykorzystaniem przeciwciał p16 i Ki-67 (CinTecPlus), 
wykonanego w przypadku stwierdzenia niejedno-
znacznych wyników badań cytologicznych klasyfiko-
wanych jako ASC-US, LSIL (ewentualnie ASC-H*), 
stanowi wskazanie do przeprowadzenia pogłębionej 
diagnostyki w kierunku raka szyjki macicy. Etap po-
głębiony diagnostyki obejmuje wykonanie kolposkopii 
i jeżeli to konieczne pobranie wycinków z najbardziej 
podejrzanych miejsc oraz wyłyżeczkowanie kanału 
szyjki macicy. Obecność silnej ekspresji połączonej 
z wielokomórkowym barwnym odczynem p16 wska-
zuje na trwający proces karcinogenezy i możliwość 
niedoszacowania zmian morfologicznych obecnych 
w rozmazach cytologicznych ocenianych przez cy-
todiagnostę. Może to prowadzić do przeoczenia 
obecności komórek mogących pochodzić ze zmian 
o charakterze neoplazji średniego lub dużego stopnia 
(HG SIL). Identyfikacja kolposkopowa zaawansowa-
nych zmian śródnabłonkowych stanowi podstawę do 
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wykonania biopsji celowanej. Ostateczne rozpoznanie 
histopatologiczne potwierdzające obecność zmian 
o charakterze HSIL (CIN 2 i/lub CIN 3) stanowi wska-
zanie do podjęcia leczenia, czyli usunięcia zmiany 
w granicach zdrowych tkanek. Brak kolposkopowej 
identyfikacji zmiany lub brak potwierdzenia obecności 
zaawansowanych zmian śródnabłonkowych w ma-
teriale biopsyjnym pochodzącym od kobiety p16/ 
/Ki-67 pozytywnej, stanowi podstawę do wdrożenia 
ścisłej obserwacji cytologicznej i kolposkopowej pa-
cjentki uzupełnionej o testy wirusologiczne. Zaleca 
się wykonanie rozmazu cytologicznego po 3–6 mie-
siącach uzupełnionego o „szeroki”, przynajmniej 
14-genotypowy test na obecność wirusa brodawczaka 
ludzkiego (DNA HPV HR). Prawidłowy wynik rozmazu 

cytologicznego uzyskany w dwóch kontrolnych ba-
daniach wykonanych w odstępach co 3–6 miesięcy 
i ujemny wynik pojedynczego testu na obecność DNA 
HPV HR pozwala na odesłanie pacjentki do rutynowe-
go skriningu cytologicznego. Stwierdzenie natomiast 
nieprawidłowego wyniku badania cytologicznego 
i/lub obecność pozytywnego wyniku testu DNA HPV 
HR stanowi podstawę do wykonania ponownego 
badania kolposkopowego w celu identyfikacji zmian 
neoplastycznych lub kwalifikacji pacjentki do grupy 
wysokiego ryzyka ich rozwoju.

*Rozpoznanie cytologiczne ASC-H stanowi wskazanie do wykonania 
diagnostyki pogłębionej czyli kolposkopii. Wynik immunocytoche-
micznego testu uzupełniającego p16/Ki-67 ma wartość pomocniczą

ASC-US 
LSIL

Kolposkopia
(postępowanie akceptowane)

Kolposkopia
Abrazja endocervix

Bez zmiany CIN 2 i/lub CIN 3

CIN 2 i/lub CIN 3
— leczenie

Brak zmian  
— kwalifikacja do grupy ryzyka 

— wymaz co 6 miesięcy

LeczenieWymaz cytologiczny 
+ DNA HPV test za  

3–6 miesięcy

PAP (-) 
DNA HPV (-)

Rutynowy skrining Poprawna kolposkopia

PAP ≥ ASC-US i/lub 
DNA HPV HR (+)

Wymaz 
za 3–6 miesięcy

Wymaz 
za 6 miesięcy Kolposkopia

P16/Ki67
(postępowanie zalecane)

Pozytywny Negatywny DNA HPV (-) DNA HPV (+)

DNA HPV HR test
(postępowanie zalecane)

Rycina 1. Algorytm postępowania w przypadku stwierdzenia nieprawidłowego wyniku badania cytologicznego z wykorzystaniem im-
munocytodetekcji białek p16/Ki67 (CinTecPlus)
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Rekomendacje CAP/ASCCP dotyczące wykorzystania p16  
jako biomarkera zmian przedrakowych w wycinkach z szyjki macicy

Rekomendacja 1
Najważniejszym elementem diagnostyki zmian przedrakowych szyjki macicy jest odróżnienie rzeczywistych stanów 
przedrakowych — HSIL od zmian o morfologii imitującej (naśladującej) HSIL określanych kategorią „negatywna dla 
zmian/neoplazji śródnabłonkowych lub złośliwych” (NILM, negative for Intraepithelial lesion or malignancy). Zaliczane 
są do nich następujące obrazy morfologiczne: niedojrzała metaplazja płaskonabłonkowa, zmiany zanikowe w nabłonku 
oraz stany naprawcze i regeneracyjne na podłożu zapalenia. Negatywna reakcja z p16 upoważnia do rozpoznania 
NILM, natomiast pozytywny wynik p16 odpowiada rozpoznaniu HSIL.

BIOPSJA

HSIL ZMIANA NAŚLADUJĄCA HSIL

BARWIENIE P16

BARWIENIE P16 NEGATYWNE

BRAK HSIL

BARWIENIE P16 POZYTYWNE

HSIL

REKOMENDACJA 1

vs.

Rycina 2. Algorytm postępowania w przypadku różnicowania w badaniu histopatologicznym zmian HSIL i NILM z wykorzystaniem 
biomarkera p16

Rekomendacja 2
Kategoria zmian rozpoznawanych w barwieniu hematoksyliną i eozyną jako HSIL (CIN II) klasyfikowanych pomiędzy 
LSIL lub zmianami niezwiązanymi z zakażeniem HPV a rzeczywistymi zmianami HSIL wymaga zastosowania barwienia 
p16. Wynik negatywny wskazuje na obecność LSIL lub NILM, bądź zmianę niezwiązaną z infekcją HPV, natomiast silna 
i rozlana reakcja z p16 odpowiada zmianom o charakterze HSIL.

BIOPSJA

MORFOLOGICZNIE HSIL (CIN II)

BARWIENIE P16

BARWIENIE P16 NEGATYWNE

LSIL LUB ZMIANA 
NIEZWIĄZANA Z INFEKCJĄ HPV

BARWIENIE P16 POZYTYWNE

HSIL

REKOMENDACJA 2

Rycina 3. Algorytm postępowania w przypadku różnicowania w badaniu histopatologicznym zmian HSIL (CIN2) z rzeczywistymi stanami 
przedrakowymi HSIL
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Rekomendacja 3
Badanie immunohistochemiczne p16 jest przydatne również do różnicowania pomiędzy zmianami LSIL i HSIL w przy-
padku zaistnienia niezgodności w opiniach specjalistów przy ocenie preparatu histopatologicznego wycinków z szyjki 
macicy w barwieniu hematoksyliną i eozyną.

BIOPSJA

NIEZGODNOŚĆ SPECJALISTÓW:
DIAGNOSTYKA RÓŻNICOWA

OBEJMUJE ZMIANY O MORFOLOGII HSIL I LSIL

BARWIENIE P16

BARWIENIE P16 NEGATYWNE

LSIL

BARWIENIE P16 POZYTYWNE

HSIL

REKOMENDACJA 3

Rycina 4. Algorytm postępowania w przypadku niezgodności rozpoznań pomiędzy patologiami po stwierdzeniu zmian LSIL i HSIL

Rekomendacja 4
Nie zaleca się barwienia immunohistochemicznego p16 jako rutynowego badania diagnostycznego do zmian o jed-
noznacznej morfologii HSIL (CIN III) lub LSIL. 

BIOPSJA

MORFOLOGICZNIE
JEDNOZNACZNA HSIL (CIN III) LUB LSIL

BARWIENIE P16

LSIL LUB 
HSIL (CIN III)

REKOMENDACJA 4

Rycina 5. Algorytm postępowania diagnostycznego w przypadku jednoznacznych rozpoznań histopatologicznych LSIL i HSIL w barwie-
niu hematoksyliną i eozyną

Rekomendacja 5
Zaleca się wykonanie badania immunohistochemicznego p16 u pacjentek ze zmianą na szyjce macicy o morfologii 
mniej zaawansowanej niż LSIL, u których w badaniu cytologicznym rozpoznano wcześniej zmiany typu HSIL, ASC-H, 
ASC-US/HPV16 lub AGC. Wynik negatywny p16 wskazuje na obecność LSIL lub zmianę niezwiązaną z infekcją HPV, 
natomiast pozytywna reakcja p16 odpowiada HSIL.

Immunohistochemiczna ekspresja p16 potwierdza także rozpoznanie raka gruczołowego in situ szyjki macicy (AGC).



137www.journals.viamedica.pl/ginekologia_perinatologia_prakt

Anna Nasierowska-Guttmejer i wsp., Rekomendacje dotyczące diagnostyki i leczenia SIL

Podsumowanie

Zalecenia do stosowania biomarkera p16 w badaniu 
histopatologicznym wycinków z szyjki macicy
1. Wynik reakcji immunohistochemicznej p16 na-

leży interpretować jako uzupełniający do obrazu 
histopatologicznego preparatu barwionego hema-
toksyliną i eozyną.

2. Silna i jednolita rozlana reakcja barwna jest inter-
pretowana jako wynik pozytywny p16.

3. Wynik negatywny p16 odpowiada w ostatecznej 
diagnozie zmianom typu NILM, LSIL i zmianie 
niezwiązanej z infekcją HPV.

4. Wynik pozytywny p16 należy interpretować jako 
zmianę kategorii HSIL.

5. Wynik pozytywny p16 w reakcji immunohisto-
chemicznej stanowi każdorazowo podstawę do 
diagnostyki pogłębionej, czyli kolposkopii i abrazji 
diagnostycznej endocervix.
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