Gynzkologisk udredning af
abnorm screeningsprgve

Overlege Doris Schledermann, OUH
Afdelingsbioanalytiker Dorthe Ejersbo,Vejle



Disposition

l.  Gennemgang af KBC undersggelsen
* Kolposkopi
* Biopsi
* Endocervikal prgve (cytobgrste eller abrasio)

ll. Korrelation mellem cytologi og histologi

lll. Tre problemstillinger fra dagligdagen
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[Kompendium i klinisk cytologi. Sandahl P et al]



Kolposkopi fund

Normalt cylinder- og pladeepitel Acetowhite lesion og mosaikmenster  Acetowhite lesion og mosaikmegnster




Eddikesyrepavirkning

SurePath

Cervikalsekret taget efter pensling med eddikesyre

¥

.- Flage af formentlig cylinderepitel,
men detaljer ses ikke \

A.A‘

Venligst udlant af Susanne Nielsen, Nastved



Polyp og mikroglandular hyperplasi

52 ar.
Screening: Ingen aktuel
KBC: Biopsier: Polyp. Ingen endocervikal prave.



Inflammation, reaktivt cylinder

43 ar
Screening: HPV 16, normale celler.

KBC: Biopsier: Inflammation og CIN2 (ikke vist). Abrasio: normalt vaev.



Diagnosefordeling for cytologi i DK

Diagnose

Karcinom HSIL LSIL ASCH ASCUS Als AGC Normal Uegnet Andre I att

N N N N N N N N N N N
Danmark 105 0.0 5425 15 8047 22 345 08 11612 31 101 0.0 819 02 336137 911 3420 09 42 0.0 369,163 100
Hovedsfaden 6 00 1,685 13 2184 1.7 1606 1.2 4410 34 26 00 566 04 1198601 913 924 07 # 00 130,990 100
Sjaslland 26 0.1 886 1.9 1626 3.5 183 04 1486 32 31 01 37 041 41,972  90.0 358 08 7 0.0 46,612 100
Syddanmark 40 0.1 74 11 1077 186 520 0.8 1563 23 9 00 122 02 63,104 934 432 06 11 00 67,592 100
Midtjylland 13 0.0 1,365 16 2006 2.3 586 0.7 2884 33 30 00 T2 01 78,213 906 1,176 14 00 00 86,345 100
Nordjylland 20 0.1 775 21 1174 31 560 1.5 1,269 34 5 00 22 01 33,247 884 530 14 22 041 37,624 100

[DKLS drsrapport 2017]



ASC-US/LSIL og CIN |
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33ar
Screening:ASC-US med HPV anden end 16/18
KBC: Biopsier: CIN1.Abrasio: normale celler



Hvad viste cytologisk atypi?
Klinisk Patologi Vejle

Region Syddanmark (DK)
ASC-US 23 % (3.1)
ASC-H 0.8% (0.9
AGC  02% (0.2) [ DKLS drsrapport 2017]

Hist/cyt opfalgning | ASC-US/ASCH/AGC

Benign/normal 42 %
ASC-US/AGC/ASC-H 56 6 %
CINI/LSIL 152 16 %
CIN2 112 Il %
CIN3/HSIL/AIS 239 25 %
Karcinom 4

[Cyres Patobank online, KP Vejle 01.01.17-31.12.17]



HPV positiv ASCUS (30-59 ar)

t/n

Aktuelle periode

114-2016 - 31/3-2017

% (95% Cl)

Tidligere perioder

1/4-2015 - 31/3-2016

% (95% Cl)

1/4-2014 - 31/3-2015
% (95% Cl)

Danmark 2,062/ 4,324

47.7 (46.2 - 49.2)

46.1 (44.7 - 47.6)

47.8 (46.4 - 49.1)

Hovedstaden 675/ 1,225
Sjalland 367/88I
Syddanmark 348/757
Midtjylland 460/ I,117
Nordjylland 212/ 344

55.1 (52.3-57.9)
41.7 (38.4 - 45.0)
46.0 (42.4 - 49.6)
41.2 (38.3 - 44.1)
61.6 (56.3 - 66.8)

94.7 (92.7 - 96.3)
34.1 31.5- 36.7)
448 (41.6-47.9)
31.8(29.4- 34.4)
63.2(57.9 - 68.4)

95.2 (93.6 - 96.5)
34.1 31.5- 36.8)
43.0 (40.2 - 45.9)
34.5 (32.2- 36.9)
51.5 (46.5 - 56.6)

[DKLS drsrapport, indikator 10]



35um?
Intermediate

: .
e [ 2 ’
}-é‘ 3
- w
’ i
:
Y
N
;
b

Fig. 5.1 Nuclear area (LBP, ThinPrep). The nuclear area of an intermediate squamous cell is
approximately 35 pm?. This is used as a reference to measure abnormal squamous cells such as

ASC-US (approximately 100 pm?) and LSIL (approximately 150-175 pm?)
[The Bethesda System for Reporting Cervical Cytology, 2015]



Hvad viste LSIL?

Klinisk Patologi Vejle

Region Syddanmark (DK)
LSIL 1.6% (2.2) [DKLS drsrapport 2017]

Hist/cyt opfalgning LSIL

Tow | e0 | %

Benign/normal 197 32 %
ASC-US/AGC/ASC-H 34 6 %
CINI/LSIL 210 34 %
CIN2 96 16 %
CIN3/HSIL/AIS 71 12 %
Karcinom 2

[Cyres Patobank online, KP Vejle 01.01.17-31.12.17]



pl6 overekspression

28 ar
Screening: LSIL og HPV+
KBC: Biopsier: CIN| og CIN2. Cytobgrste: ASC-H



HSIL og CIN 3

30 ar

Screening: HSIL

KBC: Biopsier: CIN3. Abrasio: CIN3



Hvad viste HSIL/AIS!?
Klinisk Patologi Vejle

Region Syddanmark (DK)
HSIL |.1% (1.5) [DKLS arsrapport 2017]

Hist/cyt opfalgning HSIL/AIS

‘_
Benign/normal 9%
ASC-US/AGC/ASC-H 7 2%
CINI/LSIL 9 3%
CIN2 |7 6 %
CIN3/HSIL/AIS 201 71 %
Karcinom 25 9 %

[Cyres Patobank online, KPVejle 01.01.17-31.12.17]



37 ar
Screening: AGC og HPV 18
KBC: Biopsier: Adenokarcinom in situ. Cytobgrste: Adenokarcinom in situ, HPV 18






|: Den HPV positive 60+ arige

Screeningsanbefalinger 201 2:

 HPV test:

— HPV negativ

— HPV 16/18 +

— HPV anden type end 16/18 +
* Cytologi:

— Ingen

— Normal

— ASC-US/LSIL

— ASC-H/HSIL

— AGC/AIS

» Konsekvens ved abnorme fund:

— KBC med biopsier og
endocervikal diagnostik
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Den HPV positive 60+ drige

Problemstillinger fra dagligdagen

Case A

HPV 16/18

Cytologi: ingen
2

KBC
2

TZ ikke repraesenteret i
biopsierne

Cytobgrste med normale
endocervikale celler

Hvad nu?



Hvornar er proven egnet!?

Kriterier for celleprove fra livimoderhalsen taget som led 1 kontrolforleb

. Reprasentation af transformationszonen 1 form af nundst 10 velbevarede endocervikale
celler (cylinderepitel eller metaplastiske pladeepitelceller)

\ 4

Cytobgrste Abrasio Biopsier
Kun pladeepitel Nej 4 Nej
Modent/metaplastisk Ja ? Ja
plade- og
cylinderepitel
Kun cylinder Ja ? Nej

[Screening for livmoderhalskraft, anbefalinger (SST) 2018, s. 69]



Transformationszonen reprasenteret

Metaplastisk
pladeepitel

Endocervikalt
cylinderepitel

22 ar
Screening: Normale celler.
KBC pga. plet- og kontaktbladning. Biopsier: + TZ, normalt vaev.Abrasio: normalt vav



+TZ, normal plé

22 ar

Normale celler

.
.

Screening

normalt vaev

+TZ, normalt vav.Abrasio:

KBC (pga. plet- og kontaktbladning). Biopsier



71 ar.
Screening: HPV anden type end 16/18, normale celler.
KBC: Biopsier: -TZ, normalt vav. Cytoberste: Normale celler



Den HPV positive 60+ drige

Anbefalinger

Screening for livmoderhalskreeft,
anbefalinger (SST) 2018:

”Siden indferelsen af HPV-test til de
60-64-arige har der vist sig at vere
praktiske vanskeligheder forbundet
med handteringen af de kvinder, der
findes HPV-positive, idet det i den
aldersgruppe kan vere svart at fa en
egnet prove til cytologi og histologi.
Der ses saledes behov for
retningslinjer for kvinder med
vedvarende positiv HPV-test og uegnet
cytologi. Denne opfolgning falder dog
uden for screeningsprogrammet, og
det anbefales derfor, at der udarbejdes
kliniske retningslinjer i regi af de faglige
miljger.”

Fakta vedr. 60+ arige:

Lavere forekomst af HPV og CIN,
men hgijere risiko for cervixcancer
ved persisterende HPV

Danmark (2015)
Livmoderhals
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Den HPV positive 60+ drige
Problemstillinger

oncossrunsisen o Skal alle HPV+ til KBC?

* Hvad er cytologiens rolle?

* lkke synlig TZ ved kolposkopi — skal
der tages prover!

National klinisk retningslinje for * Egnethedskriterier?
Ce”j:”j”d;'”bgjrp;"‘;”‘;";;‘:'i" * Overbehandling? Hvad gnsker
med fokus pa kvinder over 60 ar kvinderne?

* Hyvilken kontrol efter HPV positiv
screeningsprogve med normal og
egnet KBC?

2019 * Hyvilken kontrol efter HPV positiv
Horing indtil 10.03.19 screeningsprove med ikke egnet
Formand: Lone Kjeld Pedersen (OUH) KBC?

Patologer: Marianne Waldstrem (Vejle)
Doris Schledermann (OUH)

[National klinisk retningslinje for celleforandringer pd livmoderhalsen 2019 (SST), heringsversion]



Den HPV positive 60+ drige
Anbefalinger for opfolgning af HPV pos. screeningstest

* HPV genotypning anbefales for at kunne
identificere 16/18 vs. andre typer

* HPV 16/18 positiv:
— Henvisning til KBC
— Fund ved cytologisk triage vejledende for valg af
udredning og behandling
* Andre typer end |6/18 positiv:

— Fund ved cytologisk triage afggrende for opfalgning:

« ASCUS+ — KBC
e Normal —> HPV test om 12 mdr.

[National klinisk retningslinje for celleforandringer pd livmoderhalsen 2019 (SST), heringsversion]



Den HPV positive 60+ drige
Anbefalinger for udredningen hos gynzkolog

[Transformationszong] [Transformationszong
synlig ikke synlig
_ overvej?
Biopsier og M
endocervikal prave* [ A
|
+ + ¥
Ikke reprasentativ Afvigende
Normal prve cytologi/histologi
FaY
w "
: Voverve i
HPV kontrol efter 12 HPV konitrol efter 12
maneder maneder
| |
¥ ] I 1
Megativ Positiv Negativ Positiv
L L L 4 X L w”
Afslut Kegleoperation

*Kan vaere cytobrush eller abrasio. Hvis der foreligger cervix cytologi der er mindre end 3

& Det kan overvejes —i samrad med patienten — at g3 direkt
mdr. gammel behgver denne ikke gentages.

til kegleoperation eller alternativt den anden mulighed i
flowchartet.

[National klinisk retningslinje for celleforandringer pd livmoderhalsen 2019 (SST), heringsversion]



Den HPV positive 60+ drige

Anbefalinger

Spgrgsmal:

l.
2.
3.

Skal alle HPV+ til KBC?
Hvad er cytologiens rolle?

lkke synlig TZ ved kolposkopi —
skal der tages prover!?

Egnethedskriterier?

Risiko for overbehandling?
Hvad gnsker kvinderne?

Kontrol efter HPV positiv
screeningsprgve med normal
og egnet KBC?

Kontrol efter HPV positiv

screeningsprove med ikke
egnet KBC?

Svar:

|
2.

Naesten alle — pa samme indikation som i dag

Afhanger af HPV type:
. HPV 16/18: vejledende
. HPV andre typer end 16/18: triage

Enten biopsier og endocervikal prove ELLER
konus

Egnethedskriterier:
. Biopsier: + TZ
. Cytobgrste/abrasio: uafklaret

Mere villige til overbehandling end
underdiagnostik

HPV test efter |12 maneder
HPV test efter 12 maneder ELLER konus



2: Endocervikal diagnostik

Cytobgrste ELLER abrasio ELLER slet ikke?
Udfordringer ved cytobgrste og abrasio

Hvilken vaegt skal abnorm cytobgrste prave have,
nvis biopsierne er normale?

Kender vi betydning af eddikesyreapplikation pa
cytologi (TP/SP)?
Hvilken metode foretrakker patienten?

Hvad anbefales internationalt og nationalt?



Endocervikal diagnostik

Problemstilling fra dagligdagen

Kvinde f. 1 984, fertilitetsonske
Cytologi: HSIL

V *“‘?‘3?;5”*‘
KBC x flere
3
Aug. 16 Jan. 17 Dec. 17 Jan. I8 Juli 18 Jan. 19
Cytobgrste | HSIL ASC-H HSIL HSIL HSIL Normal
Biopsier CIN2 Inflam. Normal CINI CIN2

Hvad nu?




Endocervikal diagnostik

Anbefalinger for opfalgning af CIN

Mormale celler eller
CINL

Cervincytologi og HPY
status efter 1 ar (5
maneder ved HSIL/AIS)

KBC
¥ ! ¥
CIN 2 CIM 24
. . Fertil uden fremtidigt Peri- og
F;r;tilérr?ﬂ;;iﬂt_lilgé graviditetsgnske; KBC postmenopausale Anbefales
g cfter rre'lnec;er efter & maneder eller anbefales kegleoperation
kegleoperation kegleoperation

*Status efter 2 ar: Ved fortsat abnorm histologi gores HPV test mhp. typebestemmelse og
herefter samtale med kvinden mhp. planlaegning af enten fortsat kontrol eller kegleoperation.

!

}

Status efter 2 ar*

Status efter 2 ar*

[National klinisk retningslinje for celleforandringer pd livmoderhalsen 2019 (SST), heringsversion]



2: Endocervikal diagnostik

Cytobgrste ELLER abrasio ELLER |.  KBC inkluderer cytobgrste eller abrasio
slet ikke? undt. hvis der er en cytologi < 3 mdr.
Udfordringer ved cytobgrste og 2.  Cytoberste:

abrasio . Kan vaere meget cellerig (ligne Pap-smear), og

i . derfor tidsk de at mikrosk
Hvilken vagt skal abnorm cytologi erfor tidskraevende at mikroskopere

have, hvis biopsierne er normale? . Fgnethedskriterier?

’ P | . Risiko for falsk positive svar iser ved atrofi
Kender vi betydning af . HPV +: bias ved mikroskopi
eddikesyreapplikation pa cytologi Abrasio:

(TP/SP)? * Ofte cellefattig med kvaestede celler
Hvilken metode foretraekker *  Egnethedskriterier?
patienten? * IHC kan vare svar at tolke

Begge fund indgar i vurderingen
Nej

Nappe forskel

Hvad anbefales internationalt og
nationalt?

Optimeringsmuligheder?

Ikke velundersagt

N o AW

Forslag til optimering af kvalitet
* Centralisering og/eller regional digitalisering
*  Plasma-trombin koagel eller Cellient®



Plasma-trombin koagel

”Smear”’






3: Konsekvens af cytologidiagnose

Baggrund:

* Krazftpakkeforlgb — accelererede forlgb

* Fra henvisning modtaget pa onkogyn. afd. til start pa
behandling: max. 28 kalenderdage

Problemstillinger:

|. Hvor langt kan og skal man ga pa cytologi?

2. Konsensusdiagnose mellem cytologi og histologi i de
vanskelige tilfelde

3. Kend konsekvenserne af diagnoserne

Hvad skal man sige/tanke om cytologi diagnosen nar cellerne
ikke passer helt i de diagnostiske kriterier?






Case A

44 ar

Sidste screeningsprove fra 2006 (normale celler)
Indexprave:

— Screeningsprove med planocellulert karcinom
En maned efter:

— Konus:
« CIN3
* Vaginale rand ikke fri
* Abrasio cellefattig

Tre uger efter:
— KBC med ingen dysplasi eller malignitet
En maned efter:

— Hysterektomi med salpingektomi og to ‘bulky’ lymfeknuder uden
malignitet



44 ar

Screening: Planocellulert karcinom
Konus: CIN3 med kernedebris i kryptlumina




Case B




Case B

 53ar
* Sidste screeningsprove fra 2007 (normale celler)

* Indexprgve:

— Indikation: Symptomer (blgdning og felelse af fasthed i cervix ved
samleje)
— KBC:

* Portiobiopsier: Planocellulart karcinom
* Cytobgrste:ASC-H og AGC



53 ar
Screening: Ingen
KBC: Biopsier: Planocellulert karcinom. Cytobgrste: ASC-H og AGC



Case B

53 ar
Sidste screeningsprove fra 2007 (normale celler)

Indexprave:

— Indikation: Symptomer (blgdning og felelse af fasthed i cervix ved
samleje)

— KBC:

* Portiobiopsier: Planocellulart karcinom
* Cytobgrste:ASC-H og AGC

MR og PET/CT:
— Tumor i cervix pa 55 x 30 x 25 mm
— PET positiv lymfeknude i plevis
GU i GA:Tumor i cervix, ingen spredning til parametrier eller vagina

Behandling: Ekstern stralebehandling med samtidig kemoterapi
efterfulgt af lokal stralebehandling (brachyterapi)



MR-scanning




Konsekvens af cytologidiagnose ved malignitet (obs.)

Hvor langt kan og skal
man ga pa cytologi?
Hvordan vagtes cytologi
og histologi?

Hvad skal man gare, nar

cellernes udseende ikke
helt passer til kriterierne!?

Konsekvenser for
udredning/behandling

Sa langt som overhovedet
muligt men med omtanke
Begge er vigtige og ses
ideelt sammen af
cytobioanalytiker og lege

Fuldscreen, vis til en
kollega, omkearsel,
konference med lege
En malign cytologi
diagnose har stor vagt
ogsa ved normal KBC
og/eller konus
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