AGP

Aktualni gynekologie a porodniCtvl  weswmimcer

CIN 1-3 nebo low-grade a high-grade skvamoézni léze?
Pohled cytopatologa na aktualni navrhy zmén v klasifikaci cervikalnich
prekanceroz.

Jaroslava Duskova
Ustav patologie 1. LF UK v Praze 3
Autorka je ¢lenkou Komise pro screening karcinomu déloZniho hrdla Ministerstva zdravotnictvi CR.

Korespondenéni adresa: prof. MUDr. Jaroslava Duskové, CSc., FIAC, Ustav patologie 1. LF UK,
Studnickova 2, 128 00 Praha 2, tel.: +420 224 968 688, e-mail: jaroslava.duskova@If1.cuni.cz

Publikovano: 23. 6. 2014 Prijato: 9. 4. 2014 Akceptovano: 13. 6. 2014 @@@
Actual Gyn 2014, 6, 48-51  ISSN 1803-9588 © 2014, Aprofema s.r.o. @
Clanek Ize stadhnout z www.actualgyn.com

Citujte tento ¢lanek jako: Duskova J. CIN 1-3 nebo low-grade a high-grade skvamézni |éze? Pohled cytopatologa na
aktualni nadvrhy zmén v klasifikaci cervikélnich prekanceréz. Actual Gyn. 2014,6:48-51

CIN 1-3 OR LOW-GRADE AND HIGH-GRADE SQUAMOUS LESIONS? A cytopathologist s view on the recent
proposal of the changes in cervical precanceroses classification.

Review article

Abstract

The function of diagnostic terminology in any morphology method is to provide information to the clinical specialist
that is interpreted unequivocally and which enables him to choose the appropriate treatment.

The former Papanicolaou five-tiered cytological classification of dysplastic changes on the uterine cervix has been
simplified to a two-tiered approach.

In the histopathological evaluation, fusion of the categories CIN Il and CIS was rather smooth. Further progress to-
ward simplification of the histopathology terminology is proceeding more slowly. The proposed two-tiered classifica-
tion of the histopathological lesions of the cervix has the potential to create a more precise communication between
the clinician and the pathologist in the evaluation and subsequently in the treatment of the cervical lesions. In com-
parison to the previous classifications, it is fully convertible. It preserves the previous limits in the evaluation of the
histopathological finding, mainly the dependence on the primary representativeness of the specimen. Deeper under-
standing of the cervical cancerogenesis will be achieved with the increasing spectrum of prognostication markers.
Thus the tailored treatment of cervical lesion will be enabled.
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classification of the cervical dysplasia, two-tiered classification of the cervical dysplasia

Prehledovy élanek

Abstrakt

Ukolem diagnostické terminologie v jakékoli morfologické metodé je poskytnuti jednozna&né interpretovatelné infor-
mace klinickému specialistovi tak, aby mohl zvolit adekvatni terapeuticky postup. Cytologicka klasifikace dysplastic-
kych zmén na déloznim hrdle se od plvodni Papanicolauovy pétistuprfiové postupné zjednodusila na dvoustupriovou.
V histopatologické roving hodnoceni se rychle prosadila fuze kategorii CIN Il a CIS, dalsi vyvoj je vSak v porovnani
s cytopatologickym hodnocenim pomalejsi.
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Navrhované dvoustupriové klasifikace histopatologickych 1ézf déloZzniho hrdla nese v sobé& potencial zpfesnéné komu-
nikace klinika a patologa ve vyhodnocovani cervikéalnich |ézi a jejich nasledném oSetfovani. V porovnani k predchozim
je pIné prevoditelna. Zachovava si ovsem i pfedchozi omezeni ve vyhodnoceni zakladniho histopatologického nélezu,
zejména zavislost na primarné reprezentativnim vzorku. Hlub$i porozuméni procestim karcinogeneze délozniho hrdla
v8ak rozsifuje spektrum zpfesnujicich prognostickych markert a moznosti individualizovanych |é¢ebnych postupt.

Klicova slova: klasifikace cervikélni dysplazie, high-grade a low-grade léze, CIN | - CIN IlI, tfistupriové klasifikace cer-
vikalni dysplazie, dvoustupriova klasifikace cervikalni dysplazie

Uvod

Ukolem diagnostické terminologie v jakékoli morfologické
metodé je poskytnuti jednoznaéné interpretovatelné in-
formace klinickému specialistovi tak, aby mohl zvolit ade-
kvatni terapeuticky postup. Diagnostika patologickych
stavl délozniho hrdla se zaméfuje predevsim na odhaleni
dysplazie vyvolané vlivem lidského papilomaviru (HPV)
a diferencialné diagnostické odliSeni od napodobuijicich
reaktivnich zmén dlaZdicového epitelu.

Termin dysplazie zavedli do cervikalni diagnostiky Reagan
JW, et al. (1). Je definovéna jako porucha architektoniky
vrstveného dlazdicového epitelu na cervixu a zarover
zména morfologie jednotlivych bunék, predevsim jejich
jader. Cytoplazma je v dysplastickych burkach zpravidla
rtznou mérou redukovana. | kdyZ neni pochyb o tom, Ze
dysplazie jsou stavy se zvySenym rizikem rozvoje dlazdi-
cového karcinomu hrdla, je také zndmo, Ze fada jich zU-
stavé i bez oSetfeni stacionarni, popfipadé regreduji
a vyhoji se. Riziko progrese nebo regrese dysplastickych
zmeén koreluje statisticky s tizi dysplazie.

Tato okolnost zvySuje vyznam jeji véasné detekce a pres-
ného zhodnoceni.

Prvni Papanicolaouova publikace (2) o nyni celosvétove pri-
jaté metodé cytodiagnostiky dysplastickych zmén na dé-
loZznim hrdle byla stizena témér Uplnym nezajmem. Teprve
fada dalSich publikaci v prabéhu vice nez triceti nasleduji-
cich let jeho profesniho Zivota dokézala o vyznamu cyto-
logického vySetifeni stéru délozniho hrdla v detekci
¢asnych stadii dlazdicobunééného karcinomu cervixu pre-
svédcit. Poméahé odhalit i ¢ast adenokarcinomu a prispiva
k diagnostice cervikovaginélnich zanétlivych stava.

V zemich, které Pap test dokazaly uplatnit v Sirokém po-
pulaénim meéfitku (Velka Britanie, skandindvské zemé),
poklesla incidence karcinomu délozniho hrdla na zlomky
plvodnich hodnot a je oproti soucasné ¢eské priblizné
¢tvrtinova.

Vlastni metodika a diagnostické kritéria byla rozsahle ce-
losvétoveé unifikovéana v systémech Bethesda | z r. 1988
(3) a Bethesda Il zr. 2001 (4). Cytodiagnostika cervikélnich
prekanceroéz je v8ak i v poslednich letech Zivé se vyvijejici
oblasti, v niz rozvoj nastava v Urovni metodické, interpre-
taéni i implementac¢ni. Papanicolaouova pétistupriova
stupnice hodnoceni cervikélnich cytologickych nalez
byla opu$téna ve prospéch zjednoduseného systému,
v némz mimo nereprezentativni vzorek jsou cytopatolo-
gické obrazy normaini a reaktivni, dysplastické zmény pak
s ohledem na néasledny klinicky postup (konzervativni
nebo radikalni) zafazeny pouze do dvou kategorii. Low
grade intraepitelovd neoplazie (a koilocytarni zmény
bunék) — LSIL a high-grade intraepitelové neoplazie HSIL
zahrnujici i carcinoma in situ (CIS). Nejisté stavy s nelpl-

nym setem vymezenych diagnostickych znakd pak jsou
fazeny do kategoriif ASC US a ASC H.

Histopatologie cervikalnich dysplastickych zmén zacinala
s Ctyfstupnovou klasifikaci dysplazii CIN |- CIN I, CIN I,
CIS. S ohledem na $patnou reproducibilitu v kategoriich
CIN 11l - CIS se pomérné snadno a rychle prosadila jejich
fuze. Naproti tomu redukce takto vzniklé tristupriové kla-
sifikace se prosazuje podstatné pozvolngji. V posledni
WHO klasifikaci epitelovych nador délozniho hrdla (6)
jsou cervikéalni intraepitelové neoplazie CIN | - lll odpovi-
dajici mirné, stredni a tézké dysplazii morfologicky po-
drobné popsany. Zjednodu$ené lze jednotlivé stupné
popsat pomoci mitotické aktivity v dolIni (CIN 1), doIni a
stredni (CIN Il) tfetiné epitelu a kone&né v celé §ifi epitelu
(CIN 1l1). Doplfiujicim vySetfenim je zde imunohistoche-
micky prakaz proliferaéni aktivity Ki67. Obraz v8ak do-
pliuji rovnéz dysplastické zmény bunék v Urovni jaderné,
posun nukleocytoplasmatického poméru a cytopatické
zmeény vyvolané papilomaviry - pfitomnost koilocytd, ob-
jeveni role a nasledné diagnostické vyuZziti proteinu p16,
jakozto markeru zavaznych dysplastickych zmén vyvola-
nych transformujici infekci HPV a poskozenim proteinu
RB virovym proteinem E7, v diagnostice predstavuje dalsi
(nepochybné v8ak nikoli posledni) krok v zhodnoceni reél-
ného rizika HPV infekce (7,8).

Vysledkem souc¢asného stavu poznani je navrh reprezen-
tantd College of American Pathologists a American So-
ciety for Colposcopy and Cervical Pathology spolu
s dal$imi 35 zainteresovanymi subjekty publikovany v bre-
znu 2012 paralelné ve &tyfech odbornych ¢asopisech
(9-12). Navrh doporucuje prijeti dvoustupriové histolo-
gické klasifikace analogické recentné uzivané klasifikaci
cytologické a doSetfovani spornych nalezl, které se
i v histologické roviné vyskytuji pomoci prakazu proteinu
p16 ve spornych nalezech HG lézi.

Z dosavadni tfistupriové klasifikace je dvoustupriova od-
vozena splynutim CIN Il a CIN Il do jedné kategorie.

V naSem schématu narodniho screeningového programu,
kde vstupnim vySetfenim je cytologie a teprve doplriuji-
cim (v indikovanych kategoriich pacientek vymezenych
vékové) prikazy vysoce rizikovych papilomavird, nachéazi
prikaz proteinu p16 misto aZ pfi bioptickém ovéreni cy-
tologicky zachycené léze. Upfesnéni diagnézy ve dvou-
stupfiovém schématu vSak stejné Uplné nevylucuje
nepfimérené invazivni vykon u ¢asti pacientek s prokaza-
nou HG SIL. Je totiZz zndmo, Ze i ¢ast téchto lézf zlstava
stacionarni nebo dokonce regreduje a pouze ¢ast se vyviji
déle do invazivniho cervikélniho karcinomu. ProtoZe se
stéle Castéji dostava do kolize prani zen zachovat ve
¢tvrté dekade fertilitu i pfi prokdzané HG |ézi, trvé patrani
po dalSich prognostickych markerech ke zpresnéni kli-
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nicky relevantnich HPV |ézi. Jednim z nich by se mohl
stat napf. nové zavadény test Urovné metylace tumor-su-
presorovych gent (13,14,15). Lze o&ekavat, obdobné jako
je tomu v testech HPV, rychly rozvoj nabidky komeréné
dostupnych testu.

Zavér

Navrhovana dvoustupriova klasifikace histopatologickych
|ézi déloZzniho hrdla nese v sobé potencial zpresnéné ko-
munikace klinika a patologa ve vyhodnocovani cervikal-
nich 1ézi a jejich nasledném oSetfovani. V porovnani
k predchozim je plné prevoditelnd (CIN | odpovida LG
CIN, CIN Il 'a CIN Il odpovidd HG CIN). Zachovava si
ovSem i pfedchozi omezeni ve vyhodnoceni zakladniho
histopatologického nélezu, zejména zavislost na primarné
reprezentativnim vzorku. HlubSi porozumeéni procestim
karcinogeneze délozniho hrdla v8ak rozsifuje spektrum
zpresnujicich prognostickych markert a moznosti indivi-
dualizovanych lé¢ebnych postupd.

Seznam pouzitych zkratek

AIS adenocarcinoma in situ

AGC atypical glandular cells - atypické Zlazové buriky

ASC atypical squamous cells - atypické skvamozni
bunky

ASC-H atypical squamous cells, cannot exclude high-

grade squamous intraepithelial lesion - atypické
skvamdzni buriky, nelze vylougit intraepitelovou
|ézi vysokého stupné
ASC-US atypical squamous cells of undetermined signi-
ficance
cervical intraepithelial neoplasia - cervikalni in-
traepitelova neoplazie
CP conventional preparation

CIN

HSIL high-grade squamous intraepithelial lesion -
skvamoézni intraepitelova léze vysokého stupné
HPV human papillomavirus - lidsky papilomavirus

HR HPV high risk human papillomavirus - lidské papilo-
maviry vysokého rizika

LSIL low-grade squamous intraepithelial lesion - skva-
mozni intraepitelova léze nizkého stupné

LBC liquid based cytology

LBP liquid based preparation

NILM  negative for intraepithelial lesion or malignancy
- negativni pro intraepitelovou ézi nebo malig-
nitu

SIL squamous intraepithelial lesion — skvamézni in-
traepitelové léze

TBS The Bethesda System - Bethesda systém

TZ transformation zone — transformacni zéna
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