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Wprowadzenie

W publikacji zawarto rekomendacje dotyczace termino-
logii, diagnostyki i leczenia ptaskonabtonkowych zmian
Srodnabtonkowych szyjki macicy. Opracowanie to powsta-
to dzieki wspodtpracy pomiedzy Sekcja Patologii Szyjki
Macicy, Kolposkopii i Cytologii Polskiego Towarzystwa
Ginekologicznego, Polskim Towarzystwem Kolposkopii
i Patofizjologii Szyjki Macicy oraz Polskim Towarzystwem
Patologdw. Celem jego jest:
— opracowanie terminologii Srodnabtonkowej neoplazji
szyjki macicy (SIL, squamous intraepithelial lesion);
— okresSlenie biomarkeréw przydatnych do interpre-
tacji niejednoznacznych zmian mikroskopowych
o morfologii wymagajacej roznicowania pomiedzy
srodnabtonkowa neoplazja duzego stopnia (HSIL,
high squamous intraepithelial lesion) kategoryzo-
wana jako zmiana przedrakowa, a nasladujgcymi
jg zmianami nienowotworowymi (NILM, negative for
intraepithelial lesion or malignancy);

— okreslenie wytycznych klinicznych dotyczgcych poste-
powania w przypadku stwierdzenia Srédnabtonkowej
neoplazji szyjki macicy;

— upowszechnienie rekomendacji, co poprawi komuni-
kacje miedzy patologamii klinicystami i przyczyni sie
do bardziej precyzyjnej i trafnej diagnostyki oraz tera-
pii chorych ze stanami przedrakowymi szyjki macicy.

Terminologia Srodnabtonkowej neoplazji
szyjki macicy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO, World Health Or-
ganization) w 1975 roku zaproponowata ujednolicenie
terminologii stosowanej w raporcie histopatologicznym
dotyczacym prekursorow raka ptaskonabtonkowego
szyjki macicy. Termin ,dysplazja” oznaczat zastepowanie
prawidtowych komorek nabtonka wielowarstwowego
ptaskiego komérkami nieprawidtowymi, dysplastycznymi
zajmujgcymi kolejne warstwy nabtonka. W zaleznosci od
rozlegtosci zmienionych warstw dysplazje dzielono na trzy
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Tabela 1. Terminologia systemu Bethesda (2001 r.)

Nieprawidtowe komorki nabtonka wielowarstwowego ptaskiego

ASC-US Atypowe komorki nabtonka wielowarstwowego ptaskiego o nieokreslonym charakterze

ASC-H Atypowe komarki nabtonka wielowarstwowego ptaskiego, nie mozna wykluczy¢ neoplazji
Srodnabtonkowej duzego stopnia (HSIL)

LSIL Srodnabtonkowa neoplazja matego stopnia; obejmuije infekcje HPV/dysplazje matego stopnia
(CIN 1)

HSIL Srédnabtonkowa neoplazja duzego stopnia; obejmuje dysplazje Sredniego (CIN II) i duzego stopnia

(CIN 11, CIS (carcinoma in situ)

Rak ptaskonabtonkowy

W przypadku podejrzenia inwazji

Nieprawidtowe komoérki nabtonka gruczotowego

AGC Atypowe komorki nabtonka gruczotowego szyjki (AGC) lub trzonu macicy lub inne gruczotowe
AIS Rak gruczotowy in situ
Gruczolakorak Komérki raka gruczotowego szyjki lub trzonu macicy lub nowotworu pozamacicznego

stopnie: mata, Srednig i duza. Dysplazja byta opisywana
przez WHO jako oddzielony od raka przedinwazyjnego
proces, ktory miat obejmowacé cata lub prawie catg gru-
bos¢é nabtonka. Obecnie koncepcja oddzielenia dysplazji
od raka jest krytykowana. Powszechnie wiadomo, ze
obie te zmiany sg jednym procesem, przechodzacym
bezposrednio jeden w drugi.

W 1980 roku International Society of Gynecologi-
cal Pathologists (ISGYP) zamienito termin ,dysplasia”
na okreSlenie ,szyjkowa neoplazja Srodnabtonkowa”
(CIN, cervical intraepithelial neoplasia) i zlikwidowato
kategorie ,raka przedinwazyjnego” (carcinoma in situ).
Uznano, ze zmiany przedinwazyjne w nabtonku sa ciggtg
serig zdarzen przechodzacych jedne w drugie. Termin
CIN, w zaleznoSci od stopnia nasilenia zmian, zostat
podzielony na trzy stopnie: CIN I, CIN 1l i CIN lll. Rak
przedinwazyjny zostat wigczony do kategorii CIN IIl. Po-
stepem wymienionej klasyfikacji byto traktowanie zmian
prekursorowych w nabtonku wielowarstwowym ptaskim
jako jednego ciggtego procesu transformacji nowotwo-
rowej. Zwrocono jednak uwage ze CIN | nie jest w petni
zmiang przednowotworowa, gdyz moze ulec regres;ji,
nawet w przypadkach nieleczonych.

W 1988 roku opracowano i wdrozono do diagnostyki
raport cytologiczny wedtug systemu Bethesda (TBS)
(modyfikacje przedstawiono w 1991 2001 r.). Wprowa-
dzono w nim terminy dla okreSlenia zmian podejrzanych
0 nowotwor i Srodnabtonkowg neoplazje szyjki macicy
na podstawie nieprawidtowych morfologicznych cech
komérek nabtonka wielowarstwowego ptaskiego i gru-
czotowego szyjki macicy.

W 2001 roku opracowano i wdrozono do diag-
nostyki zmodyfikowany raport cytologiczny wedtug
systemu Bethesda (TBS). Wprowadzit on terminy dla
okre$lenia przedrakowych atypowych zmian i neoplazji
Srodnabtonkowej na podstawie nieprawidtowych morfo-
logicznych cech komérek nabtonka wielowarstwowego

ptaskiego i gruczotowego szyjki macicy. Zasady wymie-
nionej klasyfikacji przedstawiono w tabeli 1.

W 2012 roku Amerykarnskie Towarzystwo Patolo-
gow (CAP, College of American Pathologists) i Ame-
rykanskie Towarzystwo Kolposkopii i Patologii Szyjki
Macicy (ASCCP, American Society of Colposcopy and
Cervical Pathology) opracowaty terminologie zmian
ptaskonabtonkowych okolic anogenitalnych (LAST,
lower anogenital squamous terminology) wywotanych
infekcjg wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV, human
papillomavirus). Pod pojeciem okolicy anogenitalnej
rozumiany jest obszar pokryty btong Sluzowa lub skérg
w obrebie szyjki macicy i pochwy, sromu, pracia i krocza
oraz kanatu odbytu i okolicy okotoodbytniczej. Komérki
nabtonka wielowarstwowego ptaskiego nierogowacie-
jacego, btony Sluzowej lub rogowaciejgcego skory sa
podatne na infekcje wirusem HPV. Genotypy wirusa HPV
podzielono na dwie grupy r6zniace sie ryzykiem wywo-
tania transformacji nowotworowej. Podtypy o niskim
potencjale onkogennym HPV 6, 11, 42, 43, 44153 sg
zwigzane z Srodnabtonkowg neoplazjg matego stopnia
i brodawkowatymi rozrostami nabtonka o charakterze
ktykcin kofAczystych i ptaskich. Natomiast Srednim i wy-
sokim ryzykiem wywotania zmian neoplastycznych sg
okreslane infekcje genotypami wirusa HPV o wysokim
potencjale onkogennym (typy: 16, 18, 31, 33, 35, 39,
45,51,52,56, 58,59 68). Typy HPV 16 i HPV 18 naj-
czesciej wspotistniejg ze srodnabtonkowa neoplazja
duzego stopnia (HSIL) i rakiem ptaskonabtonkowym
inwazyjnym szyjki macicy.

W rekomendacjach WHO oraz CAP/ASCCP zaleca
sie, aby w raportach histopatologicznych oceniajgcych
zmiany w materiatach tkankowych uzywa¢ terminologii
opartej na dwustopniowym systemie Bethesda, wzoru-
jac sie na raportach cytologii ginekologicznej. Zgodnie
z rekomendacjami WHO/ASCCP zmiany wewnatrznabton-
kowe (IN, intraepithelial lesion) sa dzielone na:
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Tabela 2. Poréwnanie systemow klasyfikacyjnych CIN i SIL okreslajacych zmiany przednowotworowe w szyjce macicy

Tradycyjne rozpoznanie dysplazja | Terminologia CIN

| System Bethesda, SIL

Brodawczak Brodawczak LSIL
Dysplazja matego stopnia CIN | LSIL
Dysplazja Sredniego stopnia CIN Il HSIL
Dysplazja duzego stopnia CIN 11l HSIL
Rak przedinwazyjny CIN IlI HSIL

— neoplazje srédnabtonkowg matego stopnia/dysplazje
matego stopnia (LSIL, low grade squamous epithelial
lesion/mild dysplasia, CIN 1);

— neoplazje srodnabtonkowa duzego Stopnia [HSIL,
high grade squamous epithelial lesion/moderate
dysplasia (CIN2), severe dysplasia (CIN3)].

Do stopnia LSIL wigczono zmiany typu ktykcin kon-
czystych (condylomata acuminata), ktore nie byly kate-
goryzowane wczesniej jako CIN. Natomiast CIN 1§ CIN 111
tworzg jedna kategorie zmian — HSIL. W praktyce oba sy-
stemy klasyfikacji — CIN i SIL czesto sa podawane razem,
na przyktad LSIL (CIN 1), HSIL (CIN 1) lub HSIL (CIN 1II).
Poréwnanie terminologii raportu histopatologicznego
w réznych systemach klasyfikacyjnych okreslajacych pta-
skonabtonkowe zmiany przedinwazyjne w szyjce macicy
przedstawiono w tabeli 2.

Podsumowanie

Zalecenia terminologii do opisu typu zmian Srodna-
btonkowej neoplazji szyjki macicy (SIL)

Zaleca sie stosowanie ujednoliconej terminologii
histopatologicznej do opisu zmian okolic anogenital-
nych wywotanych wirusem HPV.

Zaleca sie stosowanie terminologii dwustopniowej
do opisu zmian morfologii Srodnabtonkowej neoplazji
(IN, intraepithelial neoplasia) okolic anogenitalnych
wywotanych wirusem HPV: srédnabtonkowa neoplazja
matego stopnia (LSIL, low-grade squamous intrae-
pithelial lesion) i Srédnabtonkowa neoplazja duzego
stopnia (HSIL, high-grade squamous intraepithelial
lesion).

Zasady postepowania w skriningu
cytologii szyjki macicy

Niezbedne dane do oceny skriningu
cytologii szyjki macicy

Przewazajaca wiekszo$¢ rozmazéw cytologicznych
pobranych w ramach skriningu raka szyjki macicy jest
prawidtowa i nie wykazuje nieprawidtowosci w wygladzie
komorek nabtonka wielowarstwowego ptaskiego lub

gruczotowego. Formutujac rozpoznanie, obraz cytolo-
giczny nalezy korelowaé z wiekiem kobiety i fazg cyklu
miesigczkowego. U mtodych kobiet w wyniku dziatania
estrogendw w rozmazach cytologicznych wystepuja
gtéwnie dojrzate komorki nabtonka wielowarstwowego
ptaskiego. Rozmazy cytologiczne pobrane u kobiet
w cigzy zawierajg gtéwnie komorki warstw posrednich,
bogate w glikogen (t6deczkowate), co jest wynikiem
dziatania progesteronu. U kobiet w okresie pomenopau-
zalnym w zwiazku z deficytem estrogendw stwierdza sie
w rozmazach cytologicznych gtéwnie komérki z warstw
podstawnej i przypodstawnej. W komérkach niepra-
widtowych, atypowych i w przypadku srédnabtonkowej
neoplazji wystepuje pleomorfizm komérkowy i zwieksza
sie proporcja jadra w stosunku do cytoplazmy. Kontury
jadra sg nieregularne, wystepuje cienka btona jgdrowa
oraz wpuklenia i wakuole $rodjgdrowe. Stwierdza sie
obecnosé wyraznych jaderek oraz nieprawidtowych
figur podziatu. Stopien nasilenia opisanych wyzej zmian
w wygladzie komérek determinuje rozpoznanie atypii lub
neoplazji Srédnabtonkowej szyjki macicy. Kluczowg ce-
cha cytologiczng infekcji wirusem brodawczaka ludzkiego
jest wystepowanie koilocytow. Mianem koilocyta okresla
sie nieprawidtowg komérke nabtonka wielowarstwowego
ptaskiego z powiekszonym hiperchromatycznym jadrem
otoczonym duzg jasna przestrzenia z umieszczong na
obwodzie cytoplazma.

Zasady postepowania z materiatem
cytologicznym pobranym z szyjki macicy
Materiat pobrany jatowa szczoteczka ze strefy przejscio-
wej i z kanatu szyjki macicy nalezy bezzwtocznie rozpro-
wadzi¢ na szkietku i utrwali¢ przeznaczonymi do tego
utrwalaczami (w przypadku badania przeprowadzanego
metoda cytologii konwencjonalnej) lub umiesci¢ w spe-
cjalnym pojemniku z podtozem ptynnym (w przypadku
cytologii na podtozu ptynnym). Szkietko z rozmazem
lub pojemnik z materiatem na podtozu ptynnym nalezy
odpowiednio oznakowaé. Oznakowanie powinno zawie-
ra¢ numer badania oraz nazwisko i imie pacjentki. Do
rozmazu lub pojemnika z pobranym materiatem nalezy
dofaczy¢ skierowanie z danymi pacjentki zawierajgcymi:
imie, nazwisko, PESEL i/lub kod paskowy. Konieczna
jest rowniez informacja dotyczaca daty ostatniej mie-
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sigczki oraz ewentualnej hormonoterapii stosowanej
przez pacjentke.

Rekomenduje sie barwienie rozmazdw cytologicznych
metodg Papanicolau. Wynik badania nalezy formuto-
waé zgodnie z klasyfikacja wedtug systemu Bethesda.
W przypadkach gdy wynik badania cytologicznego jest
prawidtowy, nie zaleca sie dodatkowych badan z wyko-
rzystaniem biomarkerow.

Biomarkery wykorzystywane
w diagnostyce Srodnabtonkowej
neoplazji szyjki macicy

Biomarkery stosowane w rozmazach
cytologicznych

Rozpoznania cytologiczne ASC-US lub LSIL wskazujg
na obecno$é nieprawidtowych komérek nabtonka wie-
lowarstwowego ptaskiego. Takie zmiany morfologiczne
w komoérkach mogg by¢ wyrazem stanu zapalnego lub
ich wczesnej przemiany do stanu przedrakowego po
zapoczatkowaniu procesu kancerogenezy. W tych przy-
padkach konieczne jest zréznicowanie zmian tagodnych
niewymagajacych zadnego leczenia z rzeczywistymi
stanami przedrakowymi, do ktérych zaliczamy zmiany
o charakterze HSIL, ktére wymagaja wdrozenia odpo-
wiedniego postepowania terapeutycznego. Diagno-
styka roznicowa wyzej wymienionych zmian moze by¢
wykonana przy zastosowaniu dwubarwnego badania
immunocytochemicznego z jednoczasowym uzyciem
przeciwciat p16 i anty-Ki67, ktére sg zawarte w teScie
CinTecPlus. W przypadku zapoczatkowania procesu
transformacji nowotworowej w komorkach nabtonka
szyjki macicy dochodzi do zwiekszonej ekspresji bia-
tek p16 i Ki67. Wykonanie testu CinTecPlus w takiej
sytuacji klinicznej pozwala na selekcje pacjentek z nie-
prawidtowym wynikiem rozmazéw cytologicznych, ktére
wymagaja pogtebionej diagnostyki, gdy wynik testu jest
dodatni. Test CinTecPlus jest dodatni, gdy w wyniku
reakcji immunocytochemicznej dochodzi w co hajmniej
jednej komérce nabtonka szyjki macicy do wybarwie-
nia na kolor czerwony jadra komérkowego (ekspresja
biatka Ki67), a na kolor brgzowy wybarwieniu ulega
cytoplazma (ekspresja biatka p16). Zestaw tych dwéch
biomarkeréow p16/Ki-67 w jednym teScie zapewnia
wysoka jego czutosé i swoistoSé w wykrywaniu rzeczy-
wistych stanéw przedrakowych i raka szyjki macicy.
Mozliwo$¢ wykonania tego testu na pobranych juz
rozmazach cytologicznych poprawia w istotny sposéb
jakos¢ i doktadnoSé rozpoznania przez zmniejszenie
liczby fatszywie dodatnich i fatszywie ujemnych wyni-
kéw badan. Doswiadczenie polskie wskazuje na duzg
doktadno$¢ testu, ktéra w przypadku rozpoznan stanow
przedrakowych wynosi 78%.

Biomarkery w diagnostyce
histopatologicznej HPV-zaleznych

zmian okolic anogenitalnych

Badanie histopatologiczne wycinkéw pobranych pod
kontrolg kolposkopowa z miejsc podejrzanych o zmiany
przedrakowe lub raka szyjki macicy sa kolejnym etapem
diagnostyki po stwierdzeniu nieprawidtowego wyniku
badania cytologicznego. Przydatnym biomarkerem
obiektywizujacym ocene mikroskopowg i potwierdzaja-
cym prawidtowe rozpoznanie jest biatko p16. Badanie
immunohistochemiczne z uzyciem przeciwciata p16
pozwala wykluczyé lub potwierdzié przemiane neopla-
styczng komorek nabtonka wielowarstwowego ptaskiego
w wycinkach z szyjki macicy. W prawidtowych komérkach
nabtonkowych nie stwierdza sie ekspresji p16 lub wy-
krywa sie jej niska wartosé. W komérkach nabtonka,
w ktorych genotypy wirusa HPV o wysokim potencjale
onkogennym rozpoczety transformacje nowotworowa
i doprowadzity do ich przemiany w zmiany przedrakowe
lub raka szyjki macicy, ekspresja pl6 jest znacznie
podwyzszona. Umiejetnosé interpretaciji reakcji immu-
nohistochemicznej z uzyciem przeciwciata p16 przez
lekarza patomorfologa jest kluczowa dla poprawnosci
i wiarygodnoSci tego badania. Wyraznie zaznaczona
i rozlegta reakcja barwna z przeciwciatem p16 potwier-
dza rozpoznanie zmiany jako przedrakowej. Niejednolite
zabarwienie komdrek nabtonkowych wyklucza diagnoze
procesu nowotworowego.

Podsumowanie

Zalecenia kliniczne do rekomendac;ji

Dodatni wynik testu immonocytochemicznego
zwykorzystaniem przeciwciat p16 i Ki-67 (CinTecPlus),
wykonanego w przypadku stwierdzenia niejedno-
znacznych wynikow badan cytologicznych klasyfiko-
wanych jako ASC-US, LSIL (ewentualnie ASC-H*),
stanowi wskazanie do przeprowadzenia pogtebionej
diagnostyki w kierunku raka szyjki macicy. Etap po-
gtebiony diagnostyki obejmuje wykonanie kolposkopii
i jezeli to konieczne pobranie wycinkéw z najbardziej
podejrzanych miejsc oraz wytyzeczkowanie kanatu
szyjki macicy. ObecnoS¢ silnej ekspresji potgczonej
z wielokomérkowym barwnym odczynem p16 wska-
zuje na trwajacy proces karcinogenezy i mozliwos¢
niedoszacowania zmian morfologicznych obecnych
w rozmazach cytologicznych ocenianych przez cy-
todiagnoste. Moze to prowadzi¢ do przeoczenia
obecnosci komérek mogacych pochodzi¢ ze zmian
o charakterze neoplazji Sredniego lub duzego stopnia
(HG SIL). Identyfikacja kolposkopowa zaawansowa-
nych zmian Srédnabtonkowych stanowi podstawe do

www.journals.viamedica.pl/ginekologia_perinatologia_prakt

133



134

Ginekologia i Perinatologia Praktyczna 2016, tom 1, nr 3

wykonania biopsji celowanej. Ostateczne rozpoznanie
histopatologiczne potwierdzajgce obecnosé zmian
o charakterze HSIL (CIN 2 i/lub CIN 3) stanowi wska-
zanie do podjecia leczenia, czyli usuniecia zmiany
w granicach zdrowych tkanek. Brak kolposkopowe;j
identyfikacji zmiany lub brak potwierdzenia obecnosci
zaawansowanych zmian Srodnabtonkowych w ma-
teriale biopsyjnym pochodzacym od kobiety p16/
/Ki-67 pozytywnej, stanowi podstawe do wdrozenia
Scistej obserwacji cytologicznej i kolposkopowej pa-
cjentki uzupetnionej o testy wirusologiczne. Zaleca
sie wykonanie rozmazu cytologicznego po 3-6 mie-
sigcach uzupetnionego o ,szeroki”, przynajmniej
14-genotypowy test na obecnos¢ wirusa brodawczaka
ludzkiego (DNA HPV HR). Prawidtowy wynik rozmazu

cytologicznego uzyskany w dwoch kontrolnych ba-
daniach wykonanych w odstepach co 3-6 miesiecy
i ujemny wynik pojedynczego testu na obecno$é DNA
HPV HR pozwala na odestanie pacjentki do rutynowe-
go skriningu cytologicznego. Stwierdzenie natomiast
nieprawidtowego wyniku badania cytologicznego
i/lub obecnos$é pozytywnego wyniku testu DNA HPV
HR stanowi podstawe 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 pogtebionej czyli kolposkopii. Wynik immunocytoche-
micznego testu uzupetniajacego p16/Ki-67 ma wartoS¢ pomocnicza

v Y v
Kolposkopia P16/Ki67 DNA HPV HR test
(postepowanie akceptowane) (postepowanie zalecane) (postepowanie zalecane)
Y Y A Y
Pozytywny Negatywny DNA HPV () DNA HPV (+)
Y Y A Y
Kolposkopia Wymaz Wymaz .
Abrazja endocervix za 3-6 miesiecy za 6 miesiecy Kolposkopia
Y Y
Bez zmiany | | CIN 2i/lub CIN 3 |
Y Y
Wymaz cytologiczny Leczenie
+ DNA HPV test za
3-6 miesiecy
Y Y
PAP (-) PAP = ASC-US i/lub
DNA HPV (-) DNA HPV HR (+)
Y Y
Rutynowy skrining Poprawna kolposkopia
Y Y
CIN2i/lubCIN 3 Brak zmian
— leczenie — kwalifikacja do grupy ryzyka
— wymaz co 6 miesiecy

Rycina 1. Algorytm postepowania w przypadku stwierdzenia
munocytodetekgji biatek p16/Ki67 (CinTecPlus)

nieprawidtowego wyniku badania cytologicznego z wykorzystaniem im-
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Rekomendacje CAP/ASCCP dotyczace wykorzystania p16
jako biomarkera zmian przedrakowych w wycinkach z szyjki macicy

Rekomendacja 1
Najwazniejszym elementem diagnostyki zmian przedrakowych szyjki macicy jest odréznienie rzeczywistych stanéw
przedrakowych — HSIL od zmian o morfologii imitujacej (nasladujacej) HSIL okreSlanych kategorig ,negatywna dla
zmian/neoplazji Srddnabtonkowych lub ztosliwych” (NILM, negative for Intraepithelial lesion or malignancy). Zaliczane
s3 do nich nastepujace obrazy morfologiczne: niedojrzata metaplazja ptaskonabtonkowa, zmiany zanikowe w nabtonku
oraz stany naprawcze i regeneracyjne na podtozu zapalenia. Negatywna reakcja z p16 upowaznia do rozpoznania
NILM, natomiast pozytywny wynik p16 odpowiada rozpoznaniu HSIL.

REKOMENDACJA 1

BIOPSJA

HSIL ZMIANA NASLADUJACA HSIL
Vs.

BARWIENIE P16

BARWIENIE P16 NEGATYWNE BARWIENIE P16 POZYTYWNE
BRAKHSIL HSIL

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

Rekomendacja 2

Kategoria zmian rozpoznawanych w barwieniu hematoksyling i eozyna jako HSIL (CIN Il) klasyfikowanych pomiedzy
LSIL lub zmianami niezwigzanymi z zakazeniem HPV a rzeczywistymi zmianami HSIL wymaga zastosowania barwienia
p16. Wynik negatywny wskazuje na obecno$¢ LSIL lub NILM, badZ zmiane niezwigzang z infekcjg HPV, natomiast silna
i rozlana reakcja z p16 odpowiada zmianom o charakterze HSIL.

REKOMENDACIJA 2

BIOPSJA

MORFOLOGICZNIE HSIL (CIN 11)

BARWIENIE P16
BARWIENIE P16 NEGATYWNE BARWIENIE P16 POZYTYWNE

LSIL LUB ZMIANA L
NIEZWIAZANA Z INFEKCJA HPV
Rycina 3. Algorytm postepowania w przypadku réznicowania w badaniu histopatologicznym zmian HSIL (CIN2) z rzeczywistymi stanami

przedrakowymi HSIL
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Rekomendacja 3
Badanie immunohistochemiczne p16 jest przydatne réwniez do roznicowania pomiedzy zmianami LSIL i HSIL w przy-
padku zaistnienia niezgodnosci w opiniach specjalistdw przy ocenie preparatu histopatologicznego wycinkéw z szyjki
macicy w barwieniu hematoksyling i eozyna.

REKOMENDACJA 3

BIOPSJA

NIEZGODNOSC SPECJALISTOW:

DIAGNOSTYKA ROZNICOWA
OBEJMUJE ZMIANY O MORFOLOGII HSIL I LSIL

BARWIENIE P16

BARWIENIE P16 NEGATYWNE BARWIENIE P16 POZYTYWNE
LSIL HSIL

Rycina 4. Algorytm postepowania w przypadku niezgodnosci rozpoznar pomiedzy patologiami po stwierdzeniu zmian LSIL i HSIL

Rekomendacja 4

Nie zaleca sie barwienia immunohistochemicznego p16 jako rutynowego badania diagnostycznego do zmian o jed-
noznacznej morfologii HSIL (CIN ll) lub LSIL.

REKOMENDACJA 4

BIOPSJA

MORFOLOGICZNIE

JEDNOZNACZNA HSIL (CIN 111) LUB LSIL

BARWIE:IE P16

LSIL LUB
HSIL (CIN 111)

Rycina 5. Algorytm postepowania diagnostycznego w przypadku jednoznacznych rozpoznan histopatologicznych LSIL i HSIL w barwie-
niu hematoksyling i eozyng

Rekomendacja 5
Zaleca sie wykonanie badania immunohistochemicznego p16 u pacjentek ze zmiang na szyjce macicy o morfologii
mniej zaawansowanej niz LSIL, u ktérych w badaniu cytologicznym rozpoznano wczesniej zmiany typu HSIL, ASC-H,
ASC-US/HPV16 lub AGC. Wynik negatywny p16 wskazuje na obecnosé LSIL lub zmiane niezwigzana z infekcja HPV,
natomiast pozytywna reakcja p16 odpowiada HSIL.
Immunohistochemiczna ekspresja p16 potwierdza takze rozpoznanie raka gruczotowego in situ szyjki macicy (AGC).
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Podsumowanie

Zalecenia do stosowania biomarkera p16 w badaniu

histopatologicznym wycinkéw z szyjki macicy

1. Wynik reakcji immunohistochemicznej p16 na-
lezy interpretowac jako uzupetniajgcy do obrazu
histopatologicznego preparatu barwionego hema-
toksyling i eozyng.

2. Silnaijednolita rozlana reakcja barwna jest inter-
pretowana jako wynik pozytywny p16.

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

4. Wynik pozytywny p16 nalezy interpretowac jako
zmiane kategorii HSIL.

5. Wynik pozytywny p16 w reakcji immunohisto-
chemicznej stanowi kazdorazowo podstawe do
diagnostyki pogtebionej, czyli kolposkopii i abrazji
diagnostycznej endocervix.
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