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Karcinom krcka maternica patri medzi najcastejsie onkologické ochorenie u zien na Slovensku. Cytologicka diagnostika ma nezastupi-
telnu ulohu vo véasnej detekcii predrakovinovych stadii. Detekcia lahkych a tazkych dysplazii je v LBC efektivnejSia na rozdiel od tzv.
konvencnej cytologie a taktiez ponuka moznost imunocytochemického vysetrenia dualnou protilatkou Ki67 a p16. Uskutoc¢nili sme
analyzu 81 vysetreni, kde sme evidovali od jednej pacientky cytologické vysetrenie a nasledne bioptické vysetrenie kréka maternice.
Vysledky preukazali, Ze vySetrenie LBC pomocou duadlnej protilatky nam ponuka lepsie odhadnutie rizika mozného vzniku nadorovej
proliferacie skvamoézneho epitelu krcka maternice.
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CINtec PLUS - our experiences

Cervical carcinoma belongs among the most frequent oncological diseases in Slovak women. Cytological diagnostics plays an irrepla-
ceablerole in early detection of precancerous stages. LBC offers a more effective way of detecting low-grade and high-grade dysplasia
apart from the so called conventional cytology while providing also the possibility ofimmunocytochemical examination with dual Ki67/
p16 antibody. We have shown an analysis of 81 examinations including cytological examination of a single patient followed by biopsy
examination of the cervix. The findings have proven that dual stain LBC examination offers a better estimate of the risk of possible can-
cerous proliferation of squamous cervical epithelia.
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Uvod

Karcindm krcka maternice tvorf druht najcastejsiu rakovinu u Zien vo
svete i na Slovensku. V etioldgii vzniku ochorenia zohrdva rozhodujucu
uUlohu pretrvévajuca infekcia vysokorizikovymi typmi fudského papilo-
mavirusu (HR HPV).

V¢asna detekcia predrakovinovych $tadii ochorenia, tzv. dysplazif (skva-
moznych a glanduldrnych), méze zésadnym spdsobom redukovat vyskyt
rozvinutych foriem tohto ochorenia, a znizit tak mortalitu. Cytologicka
diagnostika ma preto nezastupitelnu Ulohu v diagnostike tohto ochorenia.

Skrining rakoviny kr¢ka maternice ponuka dve moznosti vysetrenia:
1. Cytologicky test, ktory je zalozeny na mikroskopickom zhodnotenti

morfoldgie buniek, ¢o je pomerne lacng, senzitivna a Specifickd me-

téda, avsak ma svoje limity.
V sl¢asnosti méme dve moznosti vysetrenia v cytoldgii steru

z kreka maternice. Prvou je klasick3, tzv. konvencna cytoldgia, ked'sa

ster odobraty z kr¢ka maternice natrie na podlozné sklicko, zafarbf sa

a nasledne ho cytoldg vyhodnoti vo svetelnom mikroskope. Druhou

je Liquid-based cytoldgiu (LBC), ked sa ster odobraty z kr¢ka materni-

ce odoberie do Specidlneho média vo vidlke a nasledne spracovava

v laboratériu. LBC ponuka na rozdiel od konvenénej cytoldgie viac

moznosti ako len morfologické vyhodnotenie, medzi ktoré patria

HPV testy, vysetrenie na chlamydie a neisseria gonorrhoea, pripadne

stanovenie inych molekuldrnych markerov. Detekcia lahkych a tazkych

stupnov skvamodznych intraepitelidlnych 1ézif je v LBC ovela efektiv-
nejsia pre vyssiu kvalitu vzoriek a moznost imunocytochemického
vysetrenia dudlnou protildtkou Ki67 a p16.

2. Genetické vysetrenie steru na HR-HPV, ked' sa stretdvame s vysokou
prevalenciou najma u mladych Zien, z ktorych vacsina infekciu spon-
tanne eliminuje, tdto metdda je viak financne naro¢nejsia.

Imunocytochemické vysetrenie dualnou protilatkou
p16 a Ki67

Protein p16 INK4 hré klticovu dlohu v regulacii G1-S prechodu v bunko-
vom cykle. Over-expresia tohto proteinu je priamo spojena s onkogénnou
transformaciou cervikalnych buniek.

Obrdzok 1. HSIL (farbenie podla Papanicolaua, PAP, zvac¢senie: 20-krét)
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Obrdzok 2. HSIL (imunocytochemické farbenie Ki67/p16, CINtec plus,
zvacsenie: 20-krat)

Ki67 je labilny non-histénovy nukledrny protein prolifera¢ne aktivnych
buniek. Detekciou p16 a Ki67 imunocytochemickym farbenim dudinou
protildtkou sa zvysuje zachyt zavaznych foriem skvamodznych intraepi-
telovych lézif.

V naSom laboratériu sme uskutocnili analyzu spolu 81 vysetreni, ked

sme evidovali od jednej pacientky cytologické vysetrenie a nasledne aj

bioptické vysetrenie kr¢ka maternice.
Vysledky analyzy:

— 16 pacientok s cytologickym zdverom ASUC (atypické skvamdzne
bunky neurcitého vyznamu), z nich vsetky boli imunocytochemicky
p16/Ki67 negativne a nasledne v bioptickom vysetreni boli bez verifi-
kovanej cervikdlnej intraepitelovej neoplézie alebo s lahkym stupriom
cervikdlnej intraepitelovej neoplazie (CIN I);

— 17 pacientok s cytologickym zdverom ASCGH (atypické skvamdzne
bunky, nemozno vylucit dyspldziu tazkého stupna), z nich 16 bolo
imunocytochemicky p16/Ki67 pozitivnych a nasledne v bioptickom
vysetreni bolo 14 z nich verifikovanych ako stredne tazkd az tazka
cervikélna intraepitelové neoplazia (CIN Il - Ill), T pacientka ako lahka
cervikdlna intraepitelova neoplazia (CIN 1) a jedna pacientka bola bez
dysplézie;
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— 39 pacientok s cytologickym zdverom LSIL (lahké skvamodzna intraepi-
telova Iézia), z nich bolo 7 imunocytochemicky p16/Ki67 pozitivnych
a nasledne u vietkych siedmich bola biopticky verifikovana stredne
tazké az tazka cervikélna intraepitelova neoplazia (CIN Il - lll);

— 9 pacientok s cytologickym zaverom HSIL (tazkd skvamdzna in-
traepitelova 1ézia), z nich boli vietky imunocytochemicky p16/Ki67
pozitivne a u vietkych bola biopticky verifikovana stredne tazka az
tazka cervikalna intraepitelovéa neoplazia (CIN 11 = 11I).

Zaver

Imunocytochemické vysetrenie LBC pomocou dudlnej protildtky
CINtec PLUS p16/Ki67 nam ponuka lepsie odhadnutie rizika mozného
vzniku nadorovej proliferacie skvamdzneho epitelu kréka maternice.
Kombindacia dvoch markerov p16 a Ki67 sa zda uzito¢nym pomocnikom
pri diagnostike high-grade dysplastickych 1ézii s moznym potencidlom
malignej transformdacie. Pozitivita imunocytochemického vysetrenia
nas nabada k nevyhnutnému doplneniu genetickym vysetrenim na HR
HPV (mRNA E6/E 7), a tym poméha k zlep3eniu celkového manazmentu
pacientky.

Tento ¢ldnok vznikol vdaka podpore v rdmci OP Vyskum a vyvoj pre pro-
Jjekt: Dobudovanie technickej infrastruktdry v oblasti vyskumu diagnostickych
postupov a metdd v rdmci véasnej diagnostiky najéastejsich onkologickych
ochoreni Zien, ITMS 26210120026, spolufinancovany zo zdrojov Eurépskeho
fondu regiondineho rozvoja.
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