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Zusammenfassung

Zur Rolle der DNA-Zytometrie
in der gynidkologischen Zytologie

Berlinghoff, Petra

Ziel der vorliegenden Arbeit ist die Darlegung der Rolle der DNA-Zytometrie in der
gynikologischen Zytologie anhand der konventionellen Zytologie, der Diinnschichtzytologie

und dem Vergleich beider Methoden.

In dieser Arbeit wurden die Daten von 40 Patientinnen ausgewertet, die sich in der
Dysplasiesprechstunde der Universitdtsfrauenklinik Miinster vorstellten. Von jeder der 40
Patientinnen wurde je ein konventionelles Préiparat sowie ein ThinPrep®-Priparat zunichst

nach der Miinchner Nomenklatur ausgewertet und dann der DNA-Zytometrie durchgefiihrt.

Die Auswertungen der hier vorliegenden Arbeit lassen folgende Schlussfolgerungen zu: Bei
»hegativer Zytologie eriibrigt sich im Allgemeinen der zusitzliche Einsatz der DNA-
Zytometrie. Findet sich ein aneuploides DNA-Histogramm sollte sofort eine histologische
Abklirung erfolgen. Finden sich dabei keine entsprechenden histologischen Verdnderungen ist
eine Nachresektion indiziert. Bei persistierendem Pap IIID und/oder auffilliger Klinik und/oder
auffilligem kolposkopischen Befund kann die DNA-Zytometrie niitzliche Hinweise fiir ein
mogliches Progressionspotential der Lisionen geben und damit als Grundlage weiterer
operativer Interventionen dienen. Auch in Fillen eines eindeutigen ,,positiven Befundes der
Graduierung Pap IVa kann in Problemfiéllen die DNA-Zytometrie niitzliche und fiir das weitere
operative Vorgehen notwendige Informationen bringen, da in einem geringen Prozentsatz dieser
positiven Abstriche lediglich ein geringes progressives Potential durch die DNA-Zytometrie

nachzuweisen ist.

Tag der miindlichen Priifung: 01.12.2008



I EINLEITUNG.... oot e 1

1.1  Plattenepithelkarzinom der ZervixX .......ccocueeeieieuneeiiiiieneieeeeeeeneens 1
| O N 0 (07 TSSO 1
1.2 HPV e 1
1.1.3  EpidemiolOZie ...c.uiiruiiiiiiiiieeei et e e et e e 4
1.1.4  PathOZENESE ....ccvuuieeiteeeeie e eeee e e e e e e e 5
[.1.5  DiAa@NOSHIK ..eeenieiiiei ettt 6
L1.1.6 TREIAPIC c.vueeeieeee ettt e e 8

1.2 AdenoKarzinOm der ZETVIX ......ccuueeeuureeeuieruaeeueeeneeeneeeneeeeneeeenns 10

1.3 Krebsfritherkennung...........ccooeiiiiiiiiii e 10

1.4  Entwicklung des Pap-AbStriches..........c.ooievuiiiiniiiiiieiieeeeeee e, 13

1.5 Haiufigkeitsverteilung der zytologischen Befunde ................c.......... 14

1.6 Die DNA-ZYIOMELIIC v.uoveuneeernieeueeereeeeneeesuaeeaneeeneeeneeesneeesnaeennns 14

1.7 Ziel dieser ATDEIt.....ccuuiieeiiiiiee e 15

2  MATERIAL UND METHODKE .......ccootiiiiiiiieeeeieeeeeeee e 16

P B o 13 1S) 111 1o L PP 16

2.2 Entnahmetechnik und Aufarbeitung ...........cccocoeuiviiiiiiiiiieiniiicnneennn. 16
2.2.1  Konventionelle Methode...........ccooeuiiiiiiiiiiiiii e 19
2.2.2  DunnschichtzytolOZi€ ........ccuuiieuuiiiiiiiiieiee e 19
2.2.3  DNA-ZYLOMELIIE ...eevuieeneeeneeeieeeeeeeeeeeee e een e e e e e eeeeeenns 20

2.3 ZytologisChe AUSWEITUNG .......ccvuuiieernieeenieeeene e e eene e eene e eenaeeeens 23
2.3.1 Die Miinchner Nomenklatur IL............cccoooiiiiiiiiiiiieee, 23
232  ZellvOrkOmmen .........coeeuiiiuiiiii e e 26

2.3.2.1 Plattenepithel .........ccouiiiimniiiiiiie e 26
2.3.2.2 Driisenepithel.........cc.oiiiuiiiiiiii e 28
2.3.2.3 Nichtepitheliale Zellen ............ccoveeniiiiiiiiiiiiiieeeee e 30
2.3.2.4 Weitere Zellen bei gutartigen Verdnderungen...............cc....... 32
2.3.2.5 Zytologische Malignitatskriterien ............ccoeeeevuieennniennneennnnn. 34
2.4 ArbeitShyPOthESe ....oceuniieieii ettt 35

3 ERGEBNISSE. ... e 36



3.1  TabellariSche UDEISICHL «......eeeeeeeee e e eeee e eeee e e e e e e 36

3.2 Vergleich der ThinPrep®-Priparate ............ccoeeevuiieiniieennieeneeenneens 37
3.2.1  UbereinStmmung .........cueeeueeeereeereeereeeereeereeeeeeeseeeeseeenseeenns 37
3.2.2  Keine UbereinStimmung ...........ccueeeeueeeeiueeeeireeeereeesseeeeeseee e 38

3.3  Vergleich zwischen der konventionellen Zytologie und den

ThinPrep®-Praparaten ..........oiveeui i 38
3.3.1  UbereinStmmung .........c.eeeueeeereeereeereeesreeereeeeeeeseeeeseeeneeeenns 38
3.3.2  Uneinheitliche Ergebnisse..........coueuuiiieuiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeennn 40
3.3.3  Keine UbereinStimmung .............ccceeeuveeeeeecueeeieeeereeeereeeneenns 41

3.4  Vergleich Zytologie mit ZYtOMELIi€ .......oveerunreernnreeenieeeeneeeennnee 41
3.4.1  Ubereinstimmung zwischen Arbeitshypothese und Ergebnis....... 41

3.4.1.1 Unauffélliger AbStrich.........coovevuiiiiiiiiiiiii e 41

3.4.1.2 Auffilliger AbStrich .......coovuiiiiiiiii e 42
3.4.2  Uneinheitliche Ergebnisse..........cooeuuiiiiuiiiiiiiiiiiieiieeeeeeeeeeeen 43

3.4.2.1 Zytologisch uneinheitlich, Zytometrie nicht aneuploid ........... 43

3.4.2.2 Zytologisch uneinheitlich, Zytometrie nicht

UbereinSHMMEN ........viieiiiii i e e 44
3.43 Keine Ubereinstimmung im zytologischen Ergebnis ................. 44

3.4.3.1 Zytologisch nicht iibereinstimmend, Zytometrie nicht
UbereinStimMmENd .........veuueieiee e e e e e e e e e eaas 44

3.4.4  Keine Ubereinstimmung zwischen Arbeitshypothese und

24 011 ¥ PP 45
3.4.4.1 Zytologisch iibereinstimmend [Va, Zytometrie nicht
ANEUPLOTA ...t 45
3.4.4.2 Zytologisch (fast) iibereinstimmend, Zytometrie nicht
UbereinSHMMENA ........oeieiiiiiiieie et e e e e 45
3.5 Zusammenfassung der Ergebnisse.........ccuovieuiiiiiiiiiiiiiiieiieeenees 46
3.5.1  Vergleich zwischen der konventionellen Zytologie und den
ThinPrep®-Praparaten .........c..ovieeueiieeiie e 46
3.5.2  Vergleich Zytologie mit ZytOMELtri€ ........cceuurerunreennrernnaaennaeennns 46
4 DISKUSSION ...t e e e e e e e e eees 47

O A 4 0] 111l 5 & (PSP PP P URPPTRRPPN 47



4.2 Vergleich der ThinPrep®-Préaparate ..........cccoeevuiieiniiiiiiieiiiiieneeennn. 49

4.3  Vergleich zwischen der konventionellen Zytologie und den

ThinPrep®-Praparaten ..........oeeeeui i 52

4.4  Vergleich Zytologie mit ZytOmMEtri€ .......cuuueeerunrrerenieeenneeeennaeaeens 53
5 ZUSAMMENFASSUNG UND FOLGERUNGEN FUR DIE
PRAKTISCHE TATIGKEIT ......cottiiiiiiiiiiiee e 56
6 FLUSSDIAGRAMME ...t 58
7 LITERATURVERZEICHNIS ...t 63
8 ABBILDUNGSVERZEICHNIS ...t 68
O LEBENSLAUTF ..ottt e e e e e e s
10 DANKSAGUNGEN .....ouiiiiiiiii e eeeeas 72

ANHANG: HISTOGRAMME. ...t |



1  Einleitung

1.1 Plattenepithelkarzinom der Zervix

1.1.1 Atiologie

Als Ursache fiir das Plattenepithelkarzinom der Zervix gilt die persistierende HPV-
Infektion mit Hochrisikotypen (16,18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 65, 66).
Zusitzlich sind eine Reihe von Kofaktoren wie Rauchen, langjdhrige Pilleneinnahme
iiber 5 Jahre, viele Geburten, Infektionen mit Herpes-simplex-Viren, HIV oder

Chlamydien sowie Immundefizienz bekannt.

1.1.2 HPV

Die Erreger der HPV-Infektion sind humane Papillomaviren. Es sind mittlerweile iiber
60 verschiedene Typen bekannt. Unterteilt werden die Viren in low-risk- und high-risk-
Viren. Bei den low-risk-Typen handelt es sich um HPV 6, 11, 42, 43 und 44. Fiir die
Entstehung des Zervixkarzinoms sind zahlreiche high-risk-Typen verantwortlich; es

handelt sich dabei um HPV 16, 18, 31, 33, 35, 45, 51, 52 und 56.

Weltweit sind 99,7% der Patientinnen mit Zervixkarzinomen HPV-positiv (Walboomers

et al. 1999).

Davon sind 50% mit HPV-16 und insgesamt 80% mit den Typen 16, 18, 31 und 45
assoziiert (Munoz et al. 2003)

Die Privalenz einer HPV-Infektion betrdgt bei den 18-25jdhrigen 20%, bei den 30-
35jdhrigen 10% und bei den 40-50jdhrigen Frauen 5%. In 80% der Fille heilt die
Infektion innerhalb von 18 Monaten folgenlos aus. Ein Zervixkarzinom entsteht erst

durch Persistenz der HPV-Infektion {iber mehrere Jahre (Ho et al. 1998).

Der Mechanismus einer HPV-Infektion mit high-risk-Typen ist folgender: die Virus-

DNA wird von der Plattenepithelzelle aufgenommen. Sie kann in freier Form in der



Zelle vorliegen oder bei bereits entarteten Zellen ins Wirtsgenom integriert werden.
Letzteres fiihrt dazu, dass es zu einer Freisetzung der Onkoproteine E6 und E7 kommt,
die eine Stimulierung der Zellteilung mutierter Zellen unterstiitzen. Die kiirzeste Zeit
zwischen Erstinfektion und Entstehung eines Zervixkarzinoms betrigt

8 Jahre. In den meisten Fillen betridgt dieser Zeitraum 15-30 Jahre (Hildesheim et al.
1999; zur Hausen 2003).

Klinisch sieht man bei Vorliegen einer HPV-6- oder einer HPV-11-Infektion spitze,
papilldre, hyperkeratotische Wucherungen, sog. Condylomata acuminata, die vereinzelt
oder in Massen auftreten und den gesamten Vulvabereich einnehmen koénnen. Wegen
des typischen Aussehens ist diese Form leicht zu erkennen.

Durch die Typen 16 oder 18 kommt es zur Ausbildung von flachen kondylomatésen
Papeln mit Punktierung oder Mosaik, die auch als bowenoide Papulose bezeichnet
werden.

Zytologisch und histologisch sieht man Koilozyten (griech. koilos = Hohle), die einen
leer erscheinenden perinukledren Hof aufweisen. Die Zellen sind oft mehrkernig. Das
Auftreten von Koilozyten liefert nur einen Hinweis auf eine HPV-Infektion.
Nachgewiesen wird das Virus durch eine DNA-Hybridisierung. Zugelassen von der

FDA (Food and Drug Administration) ist hierfiir der HC2-Test (Hybrid Capture® 2).

Abb. 1: Koilozyt (Obj. 40x)



Abb. 2: Koilozyt (Obj. 40x)



1.1.3 Epidemiologie

Das Karzinom der Zervix uteri ist weltweit die zweithdufigste Krebsart bei Frauen mit
ungefihr 500.000 diagnostizierten neuen Féllen und 230.000 Todesfillen pro Jahr.

Etwa 80% der Neuerkrankungen treten in den sog. Entwicklungsldndern auf und stellen
dort die fithrende Todesursache von Krebs bei Frauen dar. Europaweit wird jahrlich bei
etwa 33.500 Frauen ein Zervixkarzinom diagnostiziert und fast 15.000 Frauen sterben
daran. In Deutschland werden etwa 6.500 neue Fille im Jahr diagnostiziert, im Jahr
2004 starben in Deutschland 1.660 Frauen an einem Zervixkarzinom (Bollmann et al.

2007).

Vor Einfiihrung der Krebsvorsorgeuntersuchung war das Zervixkarzinom die hdufigste
Krebsart der Frau. Nach Einfilhrung eines Zytologie-basierten zervikalen
Krebsfritherkennungsprogramms in den meisten Industrielindern Anfang der 60er Jahre

sind Inzidenz- und Mortalititsrate durch diesen Tumor drastisch abgefallen.

Die Hiufigkeit des Zervixkarzinoms konnte damit um bis zu 90% reduziert werden.
Auch in Deutschland sanken die altersstandardisierten Inzidenz- und Mortalitétsraten
um mehr als 70% in den Jahren zwischen 1960 und 1997. Die Mortalitdt nimmt auch
weiterhin ab, die Inzidenz ist seit den 90er Jahren konstant geblieben (Robert-Koch-

Institut, 2008).

Die Inzidenzrate zdhlt jedoch, trotz des Angebots eines jdhrlichen Zervixabstriches fiir

Frauen ab dem 20. Lebensjahr zu den hochsten in Europa (Bollmann et al. 2007).



1.1.4 Pathogenese

Das Zervixkarzinom entwickelt sich iiber mehrere Vorstufen und iiber mehrere Jahre.
Die Wahrscheinlichkeit der spontanen Riickbildung der Vorstufen nimmt mit
steigendem Grad der Dysplasie ab. Im Gegenzug nimmt die Wahrscheinlichkeit der
Progression mit steigendem Grad der Dysplasie zu. Eine scharfe Grenze kann hier nicht

gezogen werden. Nachfolgend ist die schematische Darstellung der Pathogenese

aufgefiihrt:
Plattenepithel Zylinderepithel
Ektozervix Endozervix

e

Reservezellhyperplasie

Verhornende /

Dysplasie Plattenepithelmetaplasie
reif unreif atypische
Reservezell-
l l hyperplasie
v
Verhornende schwere nicht verhornende metaplastische
Dysplasie, Ca in situ Dysplasie Dysplasie
\ / kleinzelliges
Ca in situ
grof3zelliges
Cain situ
Infiltration Infiltration Infiltration
l l Kleinzelliges
Verhornendes Nicht verhornendes anaplastisches

Plattenepithelkarzinom

Plattenepithelkarzinom

Schema 1: Entwicklung des Zervixkarzinoms (Patten jr., 1969)

Plattenepithelkarzinom



1.1.5 Diagnostik

(nach aktuellen Leitlinien der DGGG, Stand Januar 2008)

Bei asymptomatischen Patientinnen:

)

Spekulumeinstellung, gezielte Abstrichentnahme von Portio und Zervix,

moglichst unter kolposkopischer Kontrolle

Bei symptomatischen Patientinnen:

o

)

)

o

Inspektion von Vagina und Portio mittels Spekulum

Bimanuelle vaginale und rektovaginale Untersuchung

Kolposkopie von Vagina und Portio

Sicherung des Verdachts durch gezielte Biopsie des verddchtigen Bezirks unter
kolposkopischer Kontrolle

Transvaginalsonographie

Ab Stadium FIGO IB MRT zur Diagnostik der Tumorausbreitung

Bei endozervikalem Prozess Kiirettage der Zervix

Umgebungsdiagnostik:

)

o

o

Nieren- und Lebersonographie
Rontgen-Thorax

Zysto-, Rektoskopie

Weiterfithrende Umgebungsdiagnostik, in Einzelfdllen sinnvoll:

o

o

)

Seitengetrennte Clearance zum Ausschluss einer stummen Niere
Sonographie der regionalen Lymphknotenstationen
Positronenemissionstomographie

Vaginale Biopsien zur Abgrenzung der Tumorausdehnung
Lymphknotenpunktion

Diagnostische Laparoskopie (operatives Staging)

Tumormarker:

o

SCC bei Plattenepithelkarzinom; CEA, CA 125 bei Adenokarzinom



Die Stadieneinteilung erfolgt klinisch (nach aktuellen Leitlinien der DGGG, Stand

Januar 2008):

TNM | FIGO

TX Primértumor kann nicht beurteilt werden.

TO Kein Anbhalt fiir Primédrtumor

Tis 0 Carcinoma in situ

T1 I Karzinom auf Zervix beschrinkt (unabhéngig von der Ausbreitung auf Corpus
uteri)

Tla 1A Invasives  Karzinom, nur mikroskopisch identifizierbar; maximale
Stromainvasion von 5 mm Tiefe und 7 mm Oberflichenausdehnung

Tlal | IA1 Stromainvasion bis 3 mm und Oberfldchenausdehnung bis 7 mm

Tla2 | IA2 Stromainvasion von mehr als 3 mm bis 5 mm und Oberfldchenausdehnung bis
7 mm

Tib | 1B Klinisch erkennbare Lision, begrenzt auf die Zervix oder subklinische Lésion
mit groeren MaBlen als Stadium IA

T1bl | IB1 Klinisch erkennbare Lasion, nicht grofer als 4 cm

T1b2 | IB2 Klinisch erkennbare Lasion, groer als 4 cm

T2 II Infiltration jenseits des Uterus, nicht bis zur Beckenwand und nicht bis zum
unteren Drittel der Vagina

T2a ITA Keine Infiltration des Parametriums, Infiltration der oberen 2/3 der Vagina

T2b 1IB Infiltration des Parametriums, keine Ausbreitung zur Beckenwand

T3 I Ausbreitung bis zur Beckenwand, Befall des unteren Drittels der Vagina,
Hydronephrose, stumme Niere

T3a | IIIA Befall des unteren Drittels der Vagina, keine Ausbreitung zur Beckenwand

T3b | IIIB Ausbreitung bis zur Beckenwand oder Hydronephrose oder stumme Niere

T4 v Infiltration von Schleimhaut der Blase oder des Rektums und/oder
Uberschreitung der Grenzen des kleinen Beckens

T4a | IVA | Ausbreitung auf angrenzende Organe des kleinen Beckens

T4b | IVB Fernmetastasen

Tab. 1: Stadieneinteilung des Zervixkarzinoms




1.1.6 Therapie
(nach aktuellen Leitlinien der DGGG, Stand Januar 2008)

FIGO IA1 ohne Risikofaktoren (lymphovaskulidrer Befall, G3):
o Konisation mit Zervixkiirettage

o bei abgeschlossener Familienplanung einfache Hysterektomie

FIGO IA2 oder IA1 mit Risikofaktoren:
o radikale Hysterektomie mit Resektion der Parametrien und Entfernung der
pelvinen Lymphknoten
o bei Kinderwunsch radikale Trachelektomie mit pelviner und parametraner
Lymphonodektomie oder Konisation mit pelviner Lymphonodektomie und

Nachsorge

FIGO IB1:
o bei TumorgroBBe < 2 cm, ohne Risikofaktoren und mit Kinderwunsch radikale
Trachelektomie mit pelviner und parametraner Lymphonodektomie

o sonst radikale Hysterektomie mit pelviner und parametraner Lymphonodektomie

FIGO 1B2:
o Tumor auf Zervix beschrinkt: radikale Hysterektomie mit pelviner und
paraaortaler Lymphonodektomie
o Tumor iiberschreitet die Zervix und paraaortale Lymphknoten sind klinisch
unauffdllig: radikale Hysterektomie mit pelviner und paraaortaler
Lymphonodektomie
o Tumor iiberschreitet die Zervix und paraaortale Lymphknoten sind klinisch

auffillig: Radiotherapie/Radio-Chemotherapie

FIGO IIA:
o Tumor auf Zervix und Scheide beschrinkt: radikale Hysterektomie mit pelviner

und paraaortaler Lymphonodektomie und grofler Scheidenmanschette



o Tumor {iiberschreitet Zervix und Scheide und paraaortale Lymphknoten sind
klinisch unauffillig: radikale Hysterektomie mit pelviner und paraaortaler
Lymphonodektomie und groBer Scheidenmanschette

o Tumor {iiberschreitet Zervix und Scheide und paraaortale Lymphknoten sind

klinisch auffillig: Radiotherapie/Radio-Chemotherapie

FIGO IIB:

o Tumor auf Zervix und proximales Parametrium beschrinkt: radikale
Hysterektomie mit pelviner und paraaortaler Lymphonodektomie und
Scheidenmanschette

o Tumor {iiberschreitet Zervix und proximales Parametrium und paraaortale
Lymphknoten sind klinisch unauffillig: radikale Hysterektomie mit pelviner und
paraaortaler Lymphonodektomie und Scheidenmanschette

o Tumor iberschreitet Zervix und proximales Parametrium und paraaortale

Lymphknoten sind klinisch auffillig: Radiotherapie/Radio-Chemotherapie

FIGO III:

o Radio-Chemotherapie

FIGO IV:
o Tumor auf kleines Becken beschrinkt: ggf. Exenteration oder Radio-
Chemotherapie

o Tumor iiberschreitet das kleine Becken: Radio-Chemotherapie



1.2 Adenokarzinom der Zervix

Der Anteil der Adenokarzinome am Zervixkarzinoms liegt bei 10-16%, in einigen
Literaturangaben sogar bei 34%. Das entspricht einer Verdoppelung bzw.
Vervielfachung im Vergleich zu den Vorjahren. Zusitzlich sinkt der Altersdurchschnitt

(Dallenbach-Hellweg und Dietel 1997).

Meist ist es schleimbildend und von den intrazervikalen Driisen ausgehend, in 15% der
Fille kommt es zusitzlich zu einer plattenepithelialen Differenzierung (sog.
Adenoakanthom). Seltener vorkommende Karzinomtypen sind das Klarzellkarzinom,
das serOs-papilldre Karzinom und das endometroide Karzinom. Karzinomvorstufe ist
das Adenocarcinoma in situ. Atiologische Faktoren sind: HPV Typ 16 und 18,
hormonelle Einfliisse, hereditdre Ursachen (z.B. in Kombination mit dem Peutz-
Jeghers-Syndrom), Nulligravida, Adipositas, Hypertonus und Diabetes mellitus. Das
Adenokarzinom der Zervix hat eine deutlich schlechtere Prognose als das
Plattenepithelkarzinom. Zum Vergleich (Vinh-Hung et al. 2007):

- 10 Jahres-Uberlebensrate mikroinvasives Plattenepithelkarzinom 90,6 %

- 10 Jahres-Uberlebensrate Plattenepithelkarzinom 52,3 %

- 10 Jahres-Uberlebensrate Adenokarzinom 43 %

Die Therapie ist identisch.

1.3 Krebsfritherkennung

Das Ziel der Krebsfritherkennung oder Krebsvorsorge ist es, die Vorstufen zu erkennen
und ggf. zu kontrollieren oder zu therapieren um so die Entstehung eines invasiven
Karzinoms zu verhindern. Seit 1971 existiert in Deutschland ein gesetzliches Programm
zur Durchfiihrung von Krebsfritherkennungs- und Krebsvorsorgeuntersuchungen der
Frau. Zunichst wurden Frauen ab 30 Jahren kostenlos untersucht, mittlerweile beginnt
die kostenlose Vorsorgeuntersuchung ab einem Alter von 20 Jahren. Zur

Vorsorgeuntersuchung  gehoren  folgende  Punkte  (aus:  Richtlinien  des

10



Bundesausschusses der Arzte und Krankenkassen iiber die Friiherkennung von

Krebserkrankungen, 2007):

Klinische Untersuchungen

M ab dem Alter von 20 Jahren:

)

o

o

gezielte Anamnese

Spiegeleinstellung der Portio

Entnahme von Untersuchungsmaterial von der Portio-Oberfliche und aus dem
Zervikalkanal, in der Regel mit Hilfe von Spatel (Portio-Oberfliche) und Biirste
(Zervikalkanal)

Fixierung des Untersuchungsmaterials fiir die zytologische Untersuchung
bimanuelle gynédkologische Untersuchung

Befundmitteilung (auch zur Zytologie) mit anschlieBender diesbeziiglicher

Beratung

M zusitzlich ab dem Alter von 30 Jahren:

)

Abtasten der Brustdriisen und der regiondren Lymphknoten einschlieBlich der

Anleitung zur regelmifBigen Selbstuntersuchung

M zusitzlich ab dem Alter von 35 Jahren:

o

Fritherkennungsuntersuchung auf Hautkrebs

M zusitzlich ab dem Alter von 50 Jahren:

o

digitale Untersuchung des Rektums

Zytologische Untersuchung

Die zytologische Untersuchung umfasst die Auswertung des entnommenen Materials.

Sofern der untersuchende Arzt die zytologische Untersuchung nicht selbst ausfiihrt,

sendet er das Material an einen Zytologen, der den einsendenden Arzt unterrichtet.

11



Fritherkennungsuntersuchungen auf kolorektales Karzinom

M Anspruchsumfang

Frauen haben ab dem Alter von 50 Jahren Anspruch auf vertragsérztliche Manahmen
zur Fritherkennung von kolorektalen Karzinomen nach Mallgabe der folgenden

Bestimmungen.

Frauen haben ab dem Alter von 50 Jahren bis zur Vollendung des 55. Lebensjahres

Anspruch auf die jdhrliche Durchfiihrung eines Schnelltests auf occultes Blut im Stuhl.

Ab dem Alter von 55 Jahren haben Frauen Anspruch auf insgesamt zwei Koloskopien
zur Fritherkennung des kolorektalen Karzinoms:

o auf die erste Koloskopie ab dem Alter von 55 Jahren und

o auf die zweite Koloskopie frithestens 10 Jahre nach Durchfiihrung der ersten

Koloskopie.

Fiir eine optimierte Fritherkennung ist die Durchfiihrung der ersten Koloskopie im Alter
von 55 Jahren anzustreben. Jede ab dem Alter von 65 Jahren durchgefiihrte Koloskopie

zahlt als zweite Koloskopie.

Frauen ab dem Alter von 55 Jahren, bei denen keine Koloskopie oder keine zweite
Koloskopie nach Ablauf von 10 Jahren nach der ersten Koloskopie durchgefiihrt
worden ist, haben Anspruch auf die zweijdhrliche Durchfiihrung eines Schnelltests auf
occultes Blut im Stuhl. Bei einem positiven Befund des Schnelltests besteht ein

Anspruch zur Abkldrung durch eine Koloskopie.

@ Beratung

Die Beratungen konnen von jedem an Krebsfritherkennungsprogrammen teilnehmenden

Arzt durchgefiihrt werden.
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Der Arzt hat die Versicherte moglichst frithzeitig ab dem Alter von 50 Jahren einmalig
iiber das Gesamtprogramm eingehend zu informieren. Er hat die Patientin dabei iiber
Ziel und Zweck des Programms zur Fritherkennung des kolorektalen Karzinoms zu

beraten.

Moglichst bald ab dem Alter von 55 Jahren soll die Versicherte eine weitere Beratung
(zweite Beratung) erhalten, die insbesondere folgende Inhalte umfasst:
o Haiufigkeit und Krankheitsbild
o Ziele und zugrunde liegende Konzeption der Fritherkennungsuntersuchungen
o Effektivitdt (Sensitivitdt, Spezifitdit) und Wirksamkeit der jeweiligen
Fritherkennungsuntersuchungen
o Nachteile (Belastungen, Risiken) der jeweiligen Fritherkennungsuntersuchungen

o Vorgehensweise bei einem positiven Befund

Bei der zweiten Beratung hindigt der Arzt der Versicherten das Merkblatt des
Bundesausschusses der Arzte und Krankenkassen zur Darmkrebsfriiherkennung aus.
Der Arbeitsausschuss ,,Pravention® des Bundesausschusses der Arzte und
Krankenkassen ist berechtigt, Anderungen am Merkblatt vorzunehmen, deren
Notwendigkeit sich aus der praktischen Anwendung ergibt, soweit dadurch das

Merkblatt nicht in seinem wesentlichen Inhalt verdandert wird.

1.4 Entwicklung des Pap-Abstriches

Basierend auf Untersuchungen von Babes und Papanicolaou wurde

das Screening auf das Zervixkarzinom und seine Vorstufen mit der Abstrichzytologie
(Pap-Test) in der zweiten Hilfte des 20. Jahrhunderts eingefiihrt (Babes 1928,
Papanicolaou und Traut 1943).

Die Farbung der zytologischen Abstriche erfolgt nach der von Papanicolaou

entwickelten Farbung, wobei es zu einer Kernfirbung durch Hidmatoxylin sowie zu

einer Zytoplasmafirbung durch EA50 und Orange G6 kommt (siehe Kap. 2.2, S. 18).
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Urspriinglich wurde zur Abstrichherstellung ein Wattetrdger benutzt, der heute als

obsolet gilt, da zuviel Zellmaterial im Material des Wattetrdgers verbleibt.

Ausgewertet wird dieser Abstrich nach der Miinchner Nomenklatur II (siehe Kap. 2.3.1,

S. 23), die einer Erweiterung der 1975 festgelegten Miinchner Nomenklatur I entspricht.

Die Zytologie ist ein sehr spezifischer Screeningtest mit einer Spezifitdt von mehr als
90%. Um die Detektionsrate zytologischer Abnormalititen zu erhohen, wurden neuere
Technologien entwickelt. Insbesondere sind hierbei fliissigkeitsbasierte Verfahren
(ThinPrep®, SurePath™) sowie das computerassistierte Screening (PapNet®,

AutoPap®, Imager) zu nennen.

1.5 Haufigkeitsverteilung der zytologischen Befunde

Nach Soost und Baur (1990) und Marquardt et al. (2004 und 2007) zeigen sich in
grofBen Kollektiven iiber 98% der untersuchten Frauen ,,negative Abstriche* (PAP I/II),
weniger als 2% zeigen auffillige Zellbilder (PAP III, ITIID, IVa, IVb oder V)

1.6 Die DNA-Zytometrie

Durch den zusitzlichen Einsatz der DNA-Bildzytometrie besteht seit einigen Jahren die
Moglichkeit, am konventionellen zytologischen Abstrichpriparat das Progressionsrisiko

fiir die Entwicklung eines Zervixkarzinoms zu beurteilen (Bocking et al. 2004).

Bei dieser Methode wird der jeweilige Abstrich aus der Routinediagnostik zunéchst
entfirbt und dann nach Feulgen gefirbt (sieche Kap. 2.2, S. 17). Anhand der
intraoptischen Dichte der Zellkerne kann dann durch Vergleich einer festgelegten Zahl
von Referenzzellen und Analysezellen ein Histogramm erstellt werden. Dieses gibt
Aufschluss dariiber, ob Zellverdnderungen vorliegen, die mit hoher Wahrscheinlichkeit

zu einer malignen Entartung fiihren.
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Der positive Pradiktionswert einer DNA-Aneuploidie fiir eine spitere Progression zum
histologischen CIN II oder III betrigt 43,9 % nach drei Monaten und iiber 90 % nach

zwel Jahren.

1.7 Ziel dieser Arbeit

Ziel der vorliegenden Arbeit ist die Darlegung der Rolle der DNA-Zytometrie in der
gynikologischen  Zytologie anhand der konventionellen Zytologie, der
Diinnschichtzytologie und dem Vergleich beider Methoden.
Dabei sollen insbesondere folgende Fragen beantwortet werden:

o Wie hiufig stimmen die Ergebnisse der Diinnschichtzytologie iiberein?

o Wie hidufig stimmen die Ergebnisse der konventionellen Zytologie und der

Diinnschichtzytologie iiberein?

o Wie hiufig sind die Zellen eines ,,positiven‘ Abstrichs aneuploid?

o Wie hiufig sind die Zellen eines ,,positiven‘ Abstrichs nicht aneuploid?

o Wie hiufig sind die Zellen eines ,,negativen* Abstrichs nicht aneuploid?

o Gibt es Zellen eines ,,negativen‘‘ Abstrichs, die aneuploid sind?

o Gibt es Zellen eines ,,positiven* Abstrichs, die nicht aneuploid sind?
Als Ergebnis der Untersuchungen soll versucht werden, eine Arbeitsanleitung fiir den
Einsatz der DNA-Bildzytometrie in der gyndkologischen Exfoliativzytologie zu

erstellen.
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2 Material und Methode

2.1 Patientengut

In dieser Arbeit werden die Daten von 40 Patientinnen ausgewertet, die sich in der Zeit
vom  01.01.2006 bis  30.06.2006 in der Dysplasiesprechstunde  der
Universitétsfrauenklinik Miinster vorstellten. Die Auswahl erfolgte rein zuféllig. Das

Alter betrug zwischen 19 und 71 Jahren (Diagramm 1).

12

Anzahl Patientinnen

15-19 20-24 25-29 30-34 35-39 40-44 45-49 50-54 55-59 60-64 65-69 70-74
Altersgruppe

Diagramm 1: Altersverteilung der ausgewerteten Patientinnen

2.2 Entnahmetechnik und Aufarbeitung

Von jeder der 40 Patientinnen wurden zunéchst nach der unten aufgefiihrten Methode
(siehe Kap. 2.2.2, S. 19) zwei ThinPrep®-Priparate angefertigt. Beide Préiparate wurden
von 2 verschiedenen Untersuchern befundet. ThinPrep® A wurde danach archiviert, an
ThinPrep® B wurde spiter die DNA-Zytometrie durchgefiihrt (siehe Kap. 2.2.3, S. 20).
Danach wurde ein konventioneller Abstrich entnommen, entsprechend der Miinchner

Nomenklatur ausgewertet und spiter der DNA-Zytometrie zugefiihrt.
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Die weitere Aufarbeitung der entnommenen Abstriche erfolgte nach folgenden

Farberezepten:

Feulgen-Firbung fiir die DNA-Zytometrie:

1) Xylol 15 min.
2) 99%iger Alkohol 5 min.
3) 96%iger Alkohol 5 min.

-->  nach Papanicolaou vorgefirbte Priparate werden zum Entféarben ab Pos. 1

gefirbt; ungefirbte Priparate werden ab Pos. 4 gefirbt

4) gepuffertes Formalin 10% 60 min.
5) Aqua dest 10 min.
6) Aqua dest 5 min.
7) SN HCL/27° 60 min.
8) Aqua dest 2 min.
9) Aqua dest 2 min.
10)  Aquadest 2 min.
11)  Schiff’s Reagenz 60 min.
12)  SO2-Wasser 5 min.
13) SO2-Wasser 5 min.
14)  SO2-Wasser 5 min.
15)  Aquadest 1 min.
16)  Aqua dest 1 min.
17)  70%iger Alkohol 3 min.
18)  96%iger Alkohol 3 min.
19)  99%iger Alkohol 3 min.
20)  Xylol 15 min.

21) eindecken in Caedax, Eukitt oder Kanadabalsam
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Papanicolaou-Firbung fiir die konventionelle Zytologie:

1)
2)
3)
4)
5)
6)
7)
8)
9)
10)
11)
12)
13)
14)
15)
16)
17)
18)
19)
20)
21)
22)
23)
24)

80%iger Alkohol
70%iger Alkohol
50%iger Alkohol
Aqua dest
Héamatoxylin n. Harris
Aqua dest

0,25%i1ge wissrige Salzsdure
flieBendes Wasser
Aqua dest

50%iger Alkohol
70%iger Alkohol
80%iger Alkohol
95%iger Alkohol
Orange G6

95%iger Alkohol
95%iger Alkohol
EA 50

95%iger Alkohol
95%iger Alkohol
95%iger Alkohol
abs. Alkohol
Xylol-Alkohol 50:50
Xylol

30 sec.
30 sec.
30 sec.
30 sec.
3-6 min.
30 sec.
6 mal eintauchen
6 min.
30 sec.
30 sec.
30 sec.
30 sec.
30 sec.
90 sec.
30 sec.
30 sec.
90 sec.
30 sec.
30 sec.
30 sec.
30 sec.
30 sec.
30 sec.

eindecken in Caedax, Eukitt oder Kanadabalsam
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2.2.1 Konventionelle Methode

Die optimale Abstrichentnahme sollte unter Sicht erfolgen. Zum Abstrich kénnen
verschiedene Instrumente verwendet werden (s. u.).

Moglichst sollte ein Abstrich von der Ektozervix und ein Abstrich von der Endozervix
entnommen werden. Der Ektozervixabstrich muss Zellen von der sog.
Transformationszone enthalten, die sich bei der geschlechtsreifen Frau in der Gegend
des @uBeren Muttermundes befindet. In dieser Zone ist die Grenze vom Plattenepithel
zum Zylinderepithel lokalisiert. Die Abstriche werden auf fettfreie Objekttriger
aufgetragen. Wenn nur ein Objekttriger verwendet wird, sollten die Zellen von Ekto-
und Endozervix rdumlich getrennt aufgetragen werden. Danach erfolgt die Fixierung

mit 96%igem Isopropylalkohol fiir 10-20 Minuten. AnschlieBend folgt die Farbung.

Abstrichinstrumente:

Als Abstrichinstrumente dienen iiblicherweise der Cytobrush oder der Ayre-Spatel oder

der Szalay-Spatel. Die Benutzung eines Wattetrdgers gilt heute als obsolet.

2.2.2 Diinnschichtzytologie

Zur besseren Beurteilung der Abstriche wurde ein Verfahren entwickelt, bei dem die
Zellen in nahezu einer Schicht auf dem Objekttriger liegen (sog. Monolayer-Verfahren
oder Diinnschichtzytologie). Zusitzlich werden durch ein automatisiertes Verfahren
Schleim, Erythrozyten und Leukozyten entfernt, wodurch eine fehlerhafte Beurteilung
durch Uberlagerung verhindert werden soll. Im zytologischen Labor der
Universitétsfrauenklinik Miinster wird die ThinPrep®-Methode angewandt.

Hierbei wird ein zum ThinPrep®-System gehoriger Zervix-Besen oder eine Zervix-
Biirste in Kombination mit einem Spatel zum Abstreichen verwendet. Das jeweilige
Entnahmeinstrument wird nach dem Abstrich in einem sog. PreservCyt-
Probenrohrchen, in welchem sich eine gepufferte Methanollosung als Transportmedium
befindet, gespiilt. Um moglichst viel Zellmaterial in die Losung einzubringen, wird der
Zervix-Besen mehrmals auf den Boden des GefidBles gedriickt. Im Labor wird die

eingesandte Fliissigkeit in den ThinPrep®-Prozessor gegeben und zusitzlich ein
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spezieller Objekttriger in das Gerit eingespannt. Nach Einschaltung des Automaten
kommt es zunéchst zu einer Dispersion, wobei ein Test-Filter in dem Probenrohrchen
rotiert. Dadurch entstehen Stromungen, die Schleim und sonstige Substanzen
abscheiden ohne das Zellmaterial zu beschddigen. Im zweiten Schritt kommt es zur
Zellablagerung auf der Membran des Filters indem ein Vakuum erzeugt wird. Im dritten
und letzten Schritt wird der Filter gewendet und gegen den Objekttriger gedriickt,
wobei die Zellen durch Adhésion und Luftiiberdruck darauf haften bleiben. Es entsteht
eine kreisrunde Fliache mit gleichméBiger Zellverteilung. Der Objekttriger wird dann

von dem Prozessor in eine Fixierlosung gegeben.

2.2.3 DNA-Zytometrie

Fiir die DNA-Zytometrie wird ein konventionelles Mikroskop mit einer Kamera und
einem daran gekoppelten Bildanalysesystem verwendet. Fiir die hier vorliegenden
Untersuchungen wurde mit einem AutoCyte™ QUIC-DNA (Zeiss, Jena) gearbeitet.
Von einer mit dieser Methode vertrauten Person wird das Prdparat wie in der
Routinezytologie durchgemustert und auffillige Zellen, die sog. Analysezellen, mit der
linken Maustaste markiert, welche dann rot umrandet erscheinen. Zum Vergleich
werden 30 Zellen ausgesucht, die den normalen Zellen entsprechen, die sog.
Referenzzellen.

Da das Verfahren subjektiv beeinflussbar ist, gilt es einen Richtwert bei der
Zellvariation der Referenzzellen einzuhalten. Dieser sog. Variationskoeffizient sollte
unter 6% liegen.

In der Routinediagnostik wird das Prédparat (konventionell oder ThinPrep®) zunéchst
nach Papanicolaou gefirbt und gescreent. Danach wird der Abstrich entfdrbt und nach
Feulgen gefirbt (siehe Kap. 2.2, S. 17). Gemessen wird die integrierte optische Dichte
(IOD) der Zellkerne.

Ziel der DNA-Zytometrie ist es, herauszufinden, welche dysplastischen Veridnderungen
am Plattenepithel sich mit hoher Wahrscheinlichkeit in ein Plattenepithelkarzinom
entwickeln. Dazu macht man sich bei dieser Methode die Euploidie der
Chromosomensidtze zu Nutze. Zellen, die obligat pridkanzerds sind, weisen einen

aneuploiden Chromosomensatz auf. Ein haploider Chromosomensatz wird mit c
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bezeichnet. Somit ist der normale diploide Chromosomensatz einer Zelle 2¢ und bei
einer Zelle mit einem doppelten Chromosomensatz, die sich in Teilung befindet, 4c.
Dargestellt wird die Messung in einem Histogramm.

Ein ,normales* Zellbild ergibt eine GauBlsche Normalverteilungskurve mit einem
Maximum bei 2c. Bei Virusinfektionen, z.B. durch das Human Papilloma Virus (HPV),
stellt sich eine zweite Kurve bei 4c dar, als Zeichen der vermehrten Teilung der Zellen.
Als aneuploid gelten Histogramme, in denen 3 oder mehr Zellen bei oder iiber 9c liegen

(Bocking 1998).
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Abb. 3: Histogramm eines diploiden Chromosomensatzes

100
a0
ED
40
20
0 J e
2 4 E g
DM [C]

Abb. 4: Histogramm bei tetraploidem Chromosomensatz
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Abb. 5: Histogramm bei aneuploidem Chromosomensatz

Eine andere Methode ist die Stammlinien-Interpretation. Hierbei werden 250 Zellen als
Analysezellen ausgewdhlt, 30 Zellen dienen als Referenzzellen. Es wird ein
Histogramm erstellt woraus die hochste Séaule sowie die benachbarte linke und rechte
Sdule markiert und zu Stammlinienzellen umklassifiziert wird. Befindet sich jetzt die
hochste Sdule zwischen 1,85¢ und 2,15c¢, so ist diese Stammlinie nicht aneuploid. Alle
anderen Befunde sind aneuploid. Zellen mit einem euploiden, diploiden oder

tetraploiden Chromosomensatz werden in dieser Arbeit als nicht aneuploid bezeichnet.

22



2.3 Zytologische Auswertung

2.3.1 Die Miinchner Nomenklatur I1

Die Diagnostik von Veridnderungen in der gynikologischen Zytologie erfolgt heute
nach der Miinchner Nomenklatur II, welche die Nomenklatur von 1975 ergénzte und

erweiterte. Sie ist in 4 Abschnitte gegliedert (A-D):

A. Qualitiit des Abstrichs
- ausreichend

- bedingt ausreichend

- nicht ausreichend

-> bei bedingt oder nicht ausreichend Angabe der Ursache

B. Proliferationsgrad

Angabe nach A. Schmitt (Grad 1-4)

C. Mikroorganismen

- Doderlein-Flora mit oder ohne Zytolyse
- bakterielle Mischflora

- Kokkenflora/Gardnerella vaginalis

- Pilze

- Trichomonaden

- sonstige
D. Klassifikation zytologischer Befunde
Gruppe
I normales Zellbild, dem Alter entsprechend, einschlieBlich leichter

entziindlicher und degenerativer Verdnderungen sowie bakterieller

Zytolyse
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II

11D

IVb

deutlich entziindliche Verdnderungen an Zellen des Platten- und
zervikalen Zylinderepithels. Zellen aus Regenerationsepithel, unreife
metaplastische Zellen, stirkere degenerative Zellverdnderungen, Para-
und Hyperkeratosezellen.

Normale Endometriumzellen, auch nach der Menopause.

Ferner spezielle Zellbilder wie follikuldre Zervizitis, Zellverinderungen
bei IUP, Zeichen einer HPV-Infektion ohne  wesentliche
Kernverdnderungen, Zeichen einer Herpes- oder
Zytomegalievirusinfektion

Empfehlung: ggt. zytologische Kontrolle, Zeitabstand je nach klinischem
Befund - eventuell nach  vorheriger Entziindungs-  oder

Authellungsbehandlung

Zellen einer Dysplasie leichten bis miBigen Grades (Zellen einer HPV-
Infektion sollten besonders erwihnt werden)

Empfehlung: Kontrolle in 3 Monaten

Zellen einer schweren Dysplasie oder eines Carcinoma in situ (Zellen
einer HPV-Infektion sollten besonders erwihnt werden)
Empfehlung: Histologische Klédrung, ausnahmsweise zytologische

Kontrollen

Zellen einer schweren Dysplasie oder eines Carcinoma in situ, Zellen
eines invasiven Karzinoms nicht auszuschlieen

Empfehlung: Histologische Klidrung

Zellen eines malignen Tumors

- Zellen eines Plattenepithelkarzinoms (verhornend/nicht verhornend)
- Zellen eines Adenokarzinoms, moglichst mit Hinweis, ob
endometrialen, endozervikalen oder extrauterinen Ursprungs

- Zellen sonstiger maligner Geschwiilste

Empfehlung: Histologische Klidrung
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III

Unklarer Befund

- Schwere entziindliche, degenerative oder iatrogene Zellveridnderungen,
die eine sichere Beurteilung zwischen gut- und bosartig nicht zulassen

- Auffillige Zellen eines Driisenepithels, deren Herkunft aus einem
Karzinom nicht sicher auszuschlieBen ist, moglichst mit Hinweis, ob die
Zellen endometrialen, endozervikalen oder extrauterinen Ursprung sind
Empfehlung: Je nach klinischem Befund kurzfristige zytologische

Kontrolle oder sofortige histologische Kldrung
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2.3.2 Zellvorkommen

2.3.21 Plattenepithel

Die Portio wird von einem mehrschichtigen, unverhornten Plattenepithel bedeckt.

Es besteht aus dem Stratum basale mit den Basalzelle, dem Stratum spinosum
profundum mit den Parabasalzellen, dem Stratum spinosum superficiale mit den kleinen
Intermediérzellen und dem Stratum superficiale mit den groen Intermedidrzellen und

den Superfizialzellen.

Zytologische Kriterien der verschiedenen Zellen des Portioepithels:

a) Superfizialzellen

- groBte Zellen im Abstrich, 45-60 um

- eosinophiles transparentes, polygonales Plasma
- pyknotischer Zellkern, 5-7um

- vorwiegend einzeln gelagert

- vorherrschende Zelle in der ersten Zyklushilfte

b) groBe Intermedidrzellen

- in GroBe und Zellform identisch mit den Superfizialzellen
- zyanophiles transparentes glykogenreiches Plasma

- runder Kern, 10 um

- feingranuléres bis dichtes Chromatin

- vorherrschende Zelle in der zweiten Zyklushilfte
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Abb. 6: Grof3e Intermediér (I)- und Superfizialzellen (S) (Obj. 40x)

¢) kleine Intermediirzelle
- 25-40 um grof3

- rund bis polygonales zyanophiles Zytoplasma

- runder Kern, 10 um
- treten vereinzelt in der zweiten Zyklushilfte auf
- kommen vermehrt bei linger andauernder Einnahme von Ovulationshemmern

oder bei unzureichender Hormonstimulation vor

d) Parabasalzellen

- 15-25um

- unreife Zelle

- rund bis leicht oval

- Zellkern rund, 10-15 pm

- kleine Nukleoli

- homogenes zyanophiles Zytoplasma
- hiufig in Verbédnden gelagert

- vorherrschende Zelle in der Postmenopause
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Abb. 7: Parabasalzellen (Obj. 40x)

e) Basalzellen
- zytologisch nicht von den Parabasalzellen abzugrenzen
- als einzige Zelle vom Plattenepithel teilungsfahig

- Stammzelle fiir die Regeneration

2.3.2.2 Driisenepithel

Endozervixzellen

Die Endozervixschleimhaut besteht aus einschichtigem Zylinderepithel, welches

zdhfliissigen Schleim absondert.

Zytologische Kriterien des endozervikalen Zylinderepithels:
- 15-20 pym groB
- ldngliche Zelle
- wasserklares bis schwach grau-griin-zyanophiles Zytoplasma; sehr empfindlich,
deshalb hiufig nicht erhalten, so dass nur nackte Kerne im Ausstrich sichtbar
sind
- sekretorische Zellen enthalten schleimhaltige kleine Vakuolen, die zu einer

grofBen Vakuole konfluieren konnen -> Becherzellen
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ldngliche Zellen mit einem Saum von rétlich angefirbten Flimmerhérchen, einer
sog. Terminalplatte angeheftet, die ebenfalls rétlich gefirbt ist -> Flimmerzellen

oft basale Zellkerne; rund bis oval; Grof3e variabel

zart granuliertes Chromatin

kleine Nukleoli

oft in Schleimstrassen liegend wegen des zerstorten Plasmas der sekretorischen
Zellen

Lagerung oft in typischen Verbdnden: Bienenwabenstruktur, Palisadenstruktur

Abb. 8: Endozervixzellen in der Aufsicht, Bienenwabenform (Obj. 40x)

Abb. 9: Endozervixzellen, Palisadenstruktur (Obj. 40x)
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Endometriumzellen

Das Endometrium besteht ebenfalls aus einschichtigem Zylinderepithel, welches das

Uteruskavum sowie die Driisenzellen im Stroma auskleidet.

Zytologische Kriterien des Endometriums:
- 8-12 um groB3
- Einzelzellen kaum abzugrenzen
- Lagerung in dreidimensionalen Gruppen
- schmales Zytoplasma
- schwach zyanophil
- runder, zentraler Zellkern

- homogenes, relativ dichtes Chromatin

k

Abb. 10: Endometriumzellen (Obj. 40x)

2.3.2.3 Nichtepitheliale Zellen

Im zytologischen Abstrich der Portio und der Zervix kommen neben den Epithelzellen
auch nichtepitheliale Zellen vor. Fiir die Zytologie spielen diese Zellen bedingt eine
Rolle, z.B. in der Umgebung von Tumorzellen als sog. Tumordiathese. Zusitzlich

konnen diese Zellen die Diagnostik erschweren wie z.B. wihrend der Menstruation.
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Erythrozyten

6-7 um grof3

kernlos

Granulozyten

14 um grof3

mehrfach segmentierte Zellkerne

Lymphozyten

optimal als Referenzzellen fiir die DNA-Zytometrie
kommen selten im Abstrich vor; physiologischerweise kurz vor und wéhrend der
Menstruation

kleine Lymphozyten: 5-8 um grof3, sehr schmales Zytoplasma; dunkelviolett

geférbtes dichtes Chromatin; runder bis ovaler Kern

groBe Lymphozyten: 16 um grof}; zyanophiles Zytoplasma; runder zentral

liegender Kern; miBig grobe Chromatinstruktur

Plasmazellen

14-20 um grof

noch seltener als Lymphozyten im Abstrich
zyanophiles Plasma, leicht schaumig, gut abgegrenzt
Zellkern meist exzentrisch

charakteristische Radspeichenstruktur

perinukledre Authellung

Lagerung in kleinen Gruppen

Histiozyten

12-20 pm grof3

variable Form und Grof3e

deutlich strukturierter Kern

runde, bohnen- oder nierenartige Form des Kerns

locker oder fein granuliertes Chromatin, manchmal grobe Verdichtungen
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- oft prominente Nukleoli

- Zytoplasma graublau bis griinlich, gelegentlich eosinophil

- feine Vakuolisierung fithrt zu schaumigem Aussehen

- groBle Vakuolenbildung nach Phagozytose z.B. von Zelldetritus
- Zellgrenzen verwaschen

- einzeln oder in lockeren Gruppen gelagert

- oft in Schleimstralen zusammen mit Leukozyten

- Mitosen

- Mehrkernigkeit (Riesenzellen mit bis zu 100 Kernen moglich)

Abb. 11: Histiozyten (Obj. 40x)

23.24 Weitere Zellen bei gutartigen Verinderungen

Héaufig im Abstrich vorkommende Zellen sind Metaplasiezellen. Sie entstehen durch
chronisch entziindliche, chemische oder physikalische Reize des Zylinderepithels,
welches sich dann iiber eine Reservezellhyperplasie zu Metaplasiezellen umwandelt. Im
ausgereiften Zustand entsteht daraus das widerstandsfahigere Plattenepithel.

Kommt es zu Verletzungen im Bereich des Platten-, Zylinder- oder metaplastischen

Epithels, entsteht dort durch reparative Vorginge Regenerationsepithel.
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a)

b)

Reservezellen

12-20 pm grof3

selten im Abstrich vorhanden

einzeln gelagert ist eine Reservezelle nicht erkennbar
schmales Zytoplasma

Kern rund

Chromatin dichter als beim Zylinderepithel

schwierig von Histiozyten abgrenzbar

Metaplasiezellen

unreife Form: 14-23 um groB, dhnlich Parabasalzellen, zyanophiles dichtes
Zytoplasma, Lagerung in flachen Verbinden, runde Kerne mit feingranuldrem
Chromatin, zipfelartige Ausziehungen des Zytoplasmas in randstindigen Zellen
reife Form: 25-40 um groB, einzeln oder in lockeren Verbdnden gelegen,
zyanophiles Plasma mit intensiver gefirbtem Ektoplasma, zipfelartige

Ausziehungen des Zytoplasmas, runde Kerne mit feingranuldrem Chromatin

Abb. 12: Metaplasiezellen (Obj. 40x)

33



c)

Regenerationsepithel

GroBe sehr variabel

meist Lagerung in Verbidnden oder lockeren Gruppen, selten Einzellagerung
variable Form, teils langgestreckt, teils polymorphes Aussehen mit
pseudopodienartigen Ausldufern

helles Zytoplasma, unscharf begrenzt

meist zyanophil, auch eosinophil oder amphophil

grof3e, gleichférmig ovale bis runde Zellkerne, helles Karyoplasma

deutlich vergroflerte Nukleoli, regelmiBig geformt

Abb. 13: Regenerationsepithel (Obj. 40x)

2.3.2.5 Zytologische Malignititskriterien

Es ist eine Reihe von Merkmalen bekannt, mit deren Hilfe im Abstrich Tumorzellen
und deren Vorstufen diagnostiziert werden konnen. Malignitétskriterien finden sich in
Form von Verinderungen der Zellkerne, des Zytoplasmas, der Zelllagerung und des
Préparatehintergrundes, wobei kein Einzelkriterium allein die Malignitit beweist.

Die wesentlichen Verdnderungen finden sich am Zellkern. Es kommt zu einer
Hyperchromasie, d.h. zu einer vermehrten Anféirbbarkeit durch vermehrten DNA-
Gehalt bei VergroBerung der Zellkerne. Tumorzellen und deren Vorstufen weisen eine

Vergroberung der Chromatinstruktur auf. Der DN A-Gehalt weicht von der Norm ab
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und ist groBen Schwankungen unterworfen. Die Zellkerne verlieren mit zunehmender
Entartung ihre runde Form, es kommt zur Entrundung des oder der zumeist
vergroflerten Nukleoli. VergroBerte Nukleoli kommen allerdings auch im
Regenerationsepithel vor. Zellteilungsfiguren in Plattenepithelzellen sind ebenfalls ein
Hinweis fiir Malignitit. Ein weiteres Kriterium fiir Malignitit ist eine Veridnderung der
Kern-Plasma-Relation zugunsten der Zellkerne und ein charakteristischer Hintergrund:
Zelldetritus, Fibrin, EiweiBniederschldge, Erythrozyten, Leukozyten, Histiozyten und

Plasmazellen bilden die sog. Tumordiathese.

2.4 Arbeitshypothese

Die der vorliegenden Arbeit zu Grunde liegende Arbeitshypothese lautet:
o ,negative* Abstriche sind nicht aneuploid
o ein Teil der ,,positiven* Abstriche, bei denen dann eine Progression nicht zu
erwarten ist, ist ebenfalls nicht aneuploid
o ein anderer Teil der ,,positiven* Abstriche, bei denen dann eine Progression zu

erwarten ist, sind aneuploid
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3 Ergebnisse
3.1 Tabellarische Ubersicht

Tabelle 2 zeigt die Ergebnisse sortiert nach der Patientennummer.

Pat.Nr. | Konv.Zyt. | ThinPrep® A | ThinPrep® B | Zytometrie Zytometrie
Konv.Zyt. ThinPrep®
1 1I 111D 111D na na
2 111D 111D 111D an na
3 1I 111D 111D na | an
4 1I 1I 1I na na
5 1I 1I 1I na na
6 1I 1I 1I na na
7 1I j111D) 1I na na
8 1I 1I 1I na na
9 111D 111D 111D an an
10 111D 111D 111D na na
11 1I 111D 11D na | an
12 1I 111D 111D na | an
13 1I 1I 1I na na
14 111D 111D 1I na na
15 IVa IVa IVa na na
16 111D 111D 111D na na
17 1I 1I 1I na na
18 1I 1I 1I na na
19 111D 111D 111D na na
20 111D 111D 111D an an
21 11 11 11 na na
22 11 11 11 na na
23 11 11 11 na na
24 11 11 11 na na
25 11 11 11 na na
26 11 11 11 na na
27 111D 111D 11 D na na
28 11 11 11 na na
29 11 111D 11 na | an
30 11 11 11 na na
31 11 11 11 na na
32 11 11 11 na na
33 111D 111D 111D na | an
34 111D 111D 111D an an
35 11 11 11 na na
36 111D 111D 111D na | an
37 IVa IVa 111D an na
38 IVa IVa IVa an an
39 111D 111D 111D na na
40 11 11 11 na na

Tab. 2: Ergebnisse der konventionellen Zytologie, der ThinPrep®-Zytologie (Miinchner

Nomenklatur) und der Zytometrie (n=40); (an=aneuploid, na=nicht aneuploid)
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3.2 Vergleich der ThinPrep®-Priparate

Wie in Kap. 2.2.2 beschrieben (S. 19) wurden aus der Fliissigkeit 2 ThinPrep®-

Préparate hergestellt, untersucht und nach der Miinchner Nomenklatur eingestuft.

3.2.1 Ubereinstimmung

Tabelle 3 zeigt eine Ubereinstimmung der Diagnosen in 37 Fillen (=92,5%)

Anzahl | ThinPrep® A | ThinPrep® B | Pat. Nr.
1 111D 111D 1
2 111D 111D 2
3 111D 111D 3
4 I 11 4
5 I 11 5
6 I 11 6
7 I 11 8
8 111D 111D 9
9 111D 111D 10
10 111D 11 D 11
11 111D 111D 12
12 11 11 13
13 IVa IVa 15
14 111D 111D 16
15 11 11 17
16 11 11 18
17 111D 111D 19
18 111D 111D 20
19 11 11 21
20 11 11 22
21 11 11 23
22 11 11 24
23 11 11 25
24 11 11 26
25 111D 11 D 27
26 11 11 28
27 11 11 30
28 11 11 31
29 11 11 32
30 111D 111D 33
31 111D 111D 34
32 11 11 35
33 111D 111D 36
34 IVa 111D 37
35 IVa IVa 38
36 111D 111D 39
37 11 11 40

Tab. 3: Ubereinstimmung der Diagnosen von 2 ThinPrep®-Priiparaten in 37 Fillen

(=92,5%)
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3.2.2 Keine Ubereinstimmung

In 3 Fillen (=7,5%) fand sich in einem ThinPrep®-Priéparat ein ,,positiver* Abstrich
Pap IIID und in dem anderen ein ,,negativer* Abstrich Pap II (Tab. 4)

Anzahl | ThinPrep® A | ThinPrep® B | Pat. Nr.
1 111D 11 7
2 111D 11 14
3 j111D) II 29

Tab. 4: Keine Ubereinstimmung der Diagnosen von 2 ThinPrep®-Priiparaten in

3 Fillen (=7,5%)

3.3 Vergleich zwischen der konventionellen Zytologie

und den ThinPrep®-Priparaten

3.3.1 Ubereinstimmung

Tabellen 5 — 7 (S. 39-40) zeigen die Ergebnisse der Auswertung des Vergleichs
zwischen der konventionellen Zytologie und den ThinPrep®-Priparaten. Es fanden sich
eine absolute Ubereinstimmung in 19 Fillen von unauffilligen Abstrichen der
Graduierung Pap II (Tab. 5, S. 39), in 11 Fillen von auffilligen Abstrichen der
Graduierung Pap IIID (Tab. 6, S. 39) und in 2 auffélligen Abstrichen der Graduierung
Pap 1V a (Tab. 7, S. 40); in einem weiteren auffilligen Abstrich fand sich zumindest
eine Ubereinstimmung bei der Eingruppierung als ,,positiver Abstrich, der in der
konventionellen Zytologie als Pap IVa, in einem ThinPrep®-Priparat ebenfalls als Pap
IVa und in dem zweiten ThinPrep®-Priparat als IIID eingestuft wurde (Tab. 7, S.
40).Insgesamt gab es also in 33 von den untersuchten 40 Fillen (82,5%) eine

Ubereinstimmung der Ergebnisse.
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Anzahl Konv. Zyt. ThinPrep® A | ThinPrep® B | Pat. Nr.
1 11 11 11 4

2 11 II II 5

3 II II II 6

4 11 II II 8

5 II II II 13
6 II II II 17
7 11 II II 18
8 II II II 21
9 II II II 22
10 II II II 23
11 11 11 11 24
12 11 II II 25
13 II II II 26
14 11 II II 28
15 II II II 30
16 II II II 31
17 11 II II 32
18 II II II 35
19 II II II 40

Tab. 5: Ubereinstimmung bei den Ergebnissen der konventionellen Zytologie

und der ThinPrep®-Préparate bei unauffilligen Abstrichen (n=19)

Anzahl Konv. Zyt. ThinPrep® A | ThinPrep® B | Pat. Nr.
1 111D 111D 111D 2

2 111D 111D 111D) 9

3 111D 111D 111D) 10
4 111D 111D 111D) 16
5 111D 111D 111D) 19
6 j111D) 111D 111D 20
7 111D 111D 111D 27
8 j111D) 111D 111D 33
9 j111D) 111D 111D 34
10 111D 101D 111D) 36
11 111D 101D 111D) 39

Tab. 6: Ubereinstimmung bei den Ergebnissen der konventionellen Zytologie
und der ThinPrep®-Priparate bei positiven Abstrichen der Graduierung

Pap IIID (n=11)
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Anzahl Konv. Zyt. ThinPrep® A | ThinPrep® B | Pat. Nr.
1 IVa IVa IVa 15

IVa IVa IVa 38
3 IVa IVa 111D 37

Tab. 7: Ubereinstimmung bei dem Ergebnis der konventionellen Zytologie
und der ThinPrep®-Priparate bei positiven Abstrichen der Graduierung

Pap IVa (n=3)

3.3.2 Uneinheitliche Ergebnisse

In 3 Fillen (=7,5%) zeigten sich uneinheitliche Ergebnisse beim Vergleich der

konventionellen Zytologie mit den ThinPrep®-Priparaten: das Ergebnis der

konventionellen Zytologie stimmte mit jeweils einem ThinPrep®-Priparat iiberein, mit

dem anderen jedoch nicht (Tab. 8).

Anzahl Konv. Zyt. ThinPrep® A | ThinPrep® B | Pat. Nr.
1 11 111D 11 7
2 11 111D II 29
3 111D 111D 11 14

Tab. 8: Uneinheitliche Ergebnisse der konventionellen Zytologie und der

ThinPrep®-Priparate (n=3)
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3.3.3 Keine Ubereinstimmung

In 4 der 40 untersuchten Fille (=10%) fanden sich keine Ubereinstimmungen zwischen
der konventionellen Zytologie und den ThinPrep®-Priparaten (Tab. 9).

In allen Fillen ergab die konventionelle Zytologie ein unauffilliges Zellbild (Pap II)
und die ThinPrep®-Priparate einen Pap IIID.

Anzahl Konv. Zyt. ThinPrep® A | ThinPrep® B | Pat. Nr.
1 11 11D 11D 1

2 11 11D 11D

3 11 11D 11D 11
4 11 11D 11D 12

Tab.9: Keine Ubereinstimmung bei den Ergebnissen der konventionellen Zytologie

und der ThinPrep®-Priparate (n=4)

3.4 Vergleich Zytologie mit Zytometrie

3.4.1 Ubereinstimmung zwischen Arbeitshypothese und

Ergebnis

34.1.1 Unauffilliger Abstrich

Tabellen 10 bis 12 (S. 42-43) zeigen die Ergebnisse der Auswertung des Vergleichs der
konventionellen Zytologie und der ThinPrep®-Priparate mit der Zytometrie. Die
zugrunde liegende Arbeitshypothese ist, wie oben ausgefiihrt, dass gutartige Zellbilder
einen nicht aneuploiden Chromosomensatz aufweisen.

19 Fille von unauffilligen Abstrichen der Graduierung Pap II sowohl in der
konventionellen Zytologie als auch in den ThinPrep®-Préparaten zeigten einen solchen
nicht aneuploiden Chromosomensatz (Tab. 10, S. 42). Diese 19 Fille sind identisch mit
den in Tabelle 5 aufgefiihrten, bei welchen die konventionelle Zytologie mit den

ThinPrep®-Priparaten ilibereinstimmte.
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Anzahl Konv.Zyt. ThinPrep® A ThinPrep® B Zytometrie Zytometrie Pat. Nr.
Konv.Zyt. ThinPrep®

1 1I 1I 1I na na 4
2 1I 1I 1I na na 5
3 1I 1I 1I na na 6
4 1I 1I 1I na na 8
5 1I 1I 1I na na 13
6 1I 1I 1I na na 17
7 1I 1I 1I na na 18
8 1I 11 11 na na 21
9 11 11 11 na na 22
10 11 11 11 na na 23
11 11 11 11 na na 24
12 11 11 11 na na 25
13 11 11 11 na na 26
14 11 11 11 na na 28
15 11 11 11 na na 30
16 11 11 11 na na 31
17 11 11 11 na na 32
18 11 11 11 na na 35
19 1I 11 11 na na 40

Tab. 10:  Ubereinstimmung bei den Ergebnissen der konventionellen Zytologie, der
ThinPrep®-Priparate und der Zytometrie bei unauffilligen Abstrichen
(n=19)

3.4.1.2 Auffilliger Abstrich

Die oben erwihnte Arbeitshypothese ging weiterhin davon aus, dass alle Abstriche der
Graduierung Pap IVa, IVb und V einen aneuploiden Chromosomensatz haben und dass
ein Teil der Abstriche der Graduierung Pap IIID einen aneuploiden, der andere Teil
einen nicht aneuploiden Chromosomensatz aufweisen. Tabellen 11 und 12 (S. 43)
zeigen die entsprechenden Ergebnisse: 3 Abstriche mit der {ibereinstimmenden
Graduierung Pap IIID und ein Abstrich mit der iibereinstimmenden Graduierung Pap IV
a zeigten einen aneuploiden Chromosomensatz (Tab. 11, S. 43), 5 weitere mit der
iibereinstimmenden Graduierung Pap IID wiesen einen nicht aneuploiden

Chromosomensatz auf (Tab. 12, S. 43).
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Anzahl Konv.Zyt. ThinPrep® A ThinPrep® B Zytometrie Zytometrie Pat. Nr.
Konv. Zyt. ThinPrep®
1 111D 11D 11D a a 9
2 111D 11D 11D a a 20
3 111D 11D 11D a a 34
4 IVa IVa IVa a a 38
Tab. 11:  Ubereinstimmende zytologische FErgebnisse mit einem aneuploiden
Chromosomensatz (n= 4)
Anzahl Konv.Zyt. ThinPrep® A | ThinPrep® B | Zytometrie Zytometrie Pat Nr.
Konv. Zyt. ThinPrep®
1 111D 111D 111D na na 10
2 111D 111D 111D na na 16
3 111D 111D 111D na na 19
4 111D 111D 111D na na 27
5 111D 111D 111D na na 39
Tab. 12:  Ubereinstimmende zytologische Graduierung Pap IIID mit einem nicht

aneuploiden Chromosomensatz (n=5)

Die in Tabellen 10 bis 12 gezeigten Ergebnisse bedeuten, dass 28 Fille (=70%)
tibereinstimmende bzw. erklidrbare Resultate bei dem Vergleich der Zytologie

mit der Zytometrie ergaben.

3.4.2 Uneinheitliche Ergebnisse

34.2.1 Zytologisch uneinheitlich, Zytometrie nicht

aneuploid

3 Fille zeigten uneinheitliche Ergebnisse in der zytologischen Eingruppierung bei nicht
aneuploidem Chromosomensatz: die konventionelle Zytologie stimmte bei einem Fall
mit beiden Ergebnissen der ThinPrep®-Préparate nicht iiberein, in den iibrigen beiden
Fillen stimmte sie mit einem ThinPrep®-Priparat iiberein, mit dem anderen nicht (Tab.

13, S. 44).
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Anzahl Konv.Zyt. ThinPrep® A | ThinPrep® B | Zytometrie Zytometrie Pat Nr.
Konv.Zyt. ThinPrep®
1 11 111D 111D na na 1
II 111D II na na 7
3 111D 111D 11 na na 14
Tab. 13:  Uneinheitliche zytologische Eingruppierung bei nicht aneuploidem

Chromosomensatz (n=3)

3.4.2.2 Zytologisch uneinheitlich, Zytometrie nicht

tibereinstimmend

Ein Fall zeigte ein uneinheitliches Ergebnis in der zytologischen Eingruppierung:
die konventionelle Zytologie stimmte mit einem ThinPrep®-Préparat iiberein, mit dem

zweiten  ThinPrep®-Priparat nicht; das Zytometrie Ergebnis war nicht

iibereinstimmend: im konventionellen Abstrich fand sich ein nicht aneuploider, im

ThinPrep®-Priparat ein aneuploider Chromosomensatz (Tab. 14).

Anzahl Konv.Zyt. ThinPrep® A ThinPrep® B Zytometrie Zytometrie Pat Nr.
Konv.Zyt. ThinPrep®

1 I 110D) I na a 29

Tab. 14:  Uneinheitliche zytologische  Eingruppierung, Zytometrie  nicht

iibereinstimmend (n=1)

3.4.3 Keine Ubereinstimmung im zytologischen

Ergebnis

3.4.3.1 Zytologisch nicht iibereinstimmend, Zytometrie

nicht iibereinstimmend

3 Fille zeigten keine {ibereinstimmenden Ergebnisse in der zytologischen
Eingruppierung: die konventionelle Zytologie zeigte jeweils einen Pap II, beide
ThinPrep®-Priparate dagegen einen Pap IIID; das Ergebnis der Zytometrie war nicht
tibereinstimmend: im konventionellen Abstrich fand sich jeweils ein nicht aneuploider,

im ThinPrep®-Priéparat ein aneuploider Chromosomensatz (Tab. 15, S. 45).
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Anzahl Konv.Zyt. ThinPrep® A ThinPrep® B Zytometrie Zytometrie Pat Nr.
Konv.Zyt. ThinPrep®
1 11 111D 111D na|a 3
11 111D 111D na|a 11
3 II 111D 111D na|a 12
Tab. 15: Nicht ibereinstimmende zytologische Eingruppierung, nicht

tibereinstimmende Zytometrie (n=3)

3.4.4 Keine Ubereinstimmung zwischen Arbeitshypothese

und Ergebnis

344.1 Zytologisch iibereinstimmend IVa, Zytometrie nicht

aneuploid

In einem Fall mit der iibereinstimmenden zytologischen Eingruppierung in die Gruppe

Pap IVa fand sich ein nicht aneuploider Chromosomensatz (Tab. 16).

Anzahl Konv.Zyt. ThinPrep® A ThinPrep® B Zytometrie Zytometrie Pat Nr.
Konv.Zyt. ThinPrep®

1 IVa IVa IVa na na 15

Tab. 16:  Zytologisch iibereinstimmend IVa, Zytometrie nicht aneuploid

3.4.4.2 Zytologisch (fast) iibereinstimmend, Zytometrie

nicht iibereinstimmend

In 4 weiteren Fillen zeigten sich ,positive Abstriche, in 3 Fillen in der
konventionellen Zytologie ein Pap IIID, in dem anderen in der konventionellen
Zytologie und in einem ThinPrep®-Priparat Pap IVa, in dem anderen ThinPrep®-
Praparat Pap IIID mit nicht iibereinstimmenden Ergebnissen der Zytometrie, in der
konventionellen Zytologie zweimal aneuploid zweimal nicht aneuploid, im ThinPrep®-

Prédparat zweimal nicht aneuploid, zweimal aneuploid (Tab. 17, S. 46).
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Anzahl Konv.Zyt. ThinPrep® A | ThinPrep® B | Zytometrie Zytometrie Pat Nr.
Konv.Zyt. ThinPrep®

1 111D 111D 111D a na 2

111D 111D j111D) na|a 33

3 j111D) 111D) j111D) na|a 36

4 IVa IVa j111D) a na 37

Tab. 17:  Zytologisch iibereinstimmend pos., Zytometrie nicht iibereinstimmend

(n=4)

3.5 Zusammenfassung der Ergebnisse

3.5.1 Vergleich zwischen der konventionellen

Zytologie und den ThinPrep®-Priparaten

In 33 der untersuchten 40 Fille (=82,5%) fand sich eine Ubereinstimmung in der
Eingruppierung in Pap Gruppen in der konventionellen Zytologie und den ThinPrep®-
Praparaten. In 3 Fillen (=7,5%) waren die Eingruppierungen uneinheitlich: die
konventionelle Zytologie stimmte mit einem ThinPrep®-Priparat iiberein, mit dem
anderen nicht. In 4 Fillen (=10%) stimmten die Eingruppierungen nicht iiberein: die
konventionelle Zytologie zeigte einen Pap II, beide ThinPrep®-Préparate einen

Pap IIID.

3.5.2 Vergleich Zytologie mit Zytometrie

In 19 Fillen mit der iibereinstimmenden Eingruppierung in Pap II fand sich ein nicht
aneuploider Chromosomensatz, in 1 Fall mit der iibereinstimmenden Eingruppierung in
Pap IVa ein aneuploider, in 3 Fillen mit der iibereinstimmenden Diagnose Pap IIID ein
aneuploider und in 5 weiteren Féllen mit der iibereinstimmenden Diagnose

Pap IIID ein nicht aneuploider Chromosomensatz. Demnach ergaben sich in 28 Fillen

(=70%) mit der Arbeitshypothese iibereinstimmende bzw. erklidrbare Resultate.

46




In 3 Fillen mit uneinheitlichem zytologischen Ergebnis fand sich ein nicht aneuploider
Chromosomensatz, in einem weiteren Fall mit uneinheitlichem zytologischen Ergebnis

ein nicht iibereinstimmendes Zytometrie Ergebnis.

In 3 Féllen mit nicht iibereinstimmendem zytologischem Ergebnis fand sich ein nicht

iibereinstimmendes Ergebnis der Zytometrie.

In einem Fall mit iibereinstimmendem zytologischen Ergebnis Pap IVa fand sich ein
nicht aneuploider Chromosomensatz, in 4 weiteren Fillen mit iibereinstimmendem

,»positiven‘* Pap ein nicht iibereinstimmendes Ergebnis der Zytometrie.

4  Diskussion

4.1 Zytometrie

Unter prikanzerosen Dysplasien versteht man histologische und/oder
zytologische Abweichungen von der Norm, welche verdichtig auf, aber nicht

beweisend fiir Krebs sind (Bocking 1998).

Das Ziel der diagnostischen DNA-Bildzytometrie an Dysplasien des
Plattenepithels ist es, diejenigen zu identifizieren, die sich mit hoher
Wahrscheinlichkeit zu einem Plattenepithelkarzinom weiterentwickeln werden

(Bocking 2002).

Damit steht eine Methode zur Verfiigung, mit der am konventionellen Abstrich
das Progressionsrisiko fiir die Entwicklung eines Zervixkarzinoms sicher
beurteilt werden kann (Bocking und Motherby 1999, Bollmann et al. 2003,
Bocking et al. 2004).

Die Befundung der DNA-Histogramme zu diagnostischen Zwecken erfolgt
qualitativ in die Kategorien DNA-diploid, DNA-polyploid und DNA-aneuploid.
In allen bisher untersuchten in situ und invasiven Gebdrmutterhalskarzinomen

fanden sich chromosomale Aneuploidien.
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In den meisten Geweben ist Aneuploidie ein Marker fiir maligne Potenz. Die
meisten zervikalen intraepithelialen Neoplasien Grad I sind diploid oder
polyploid, wohingegen die meisten der Grad II und III Neoplasien aneuploid
sind (Bocking 2002).

Eine CIN I Léasion (L-SIL=low grade squamous intraepithelial lesion) ist in
typischer Weise DNA-diploid oder -polyploid.

CIN II oder IIT Lidsionen (H-SIL=high grade squamous intraepithelial lesion)
sind DNA-aneuploid. Wihrend CIN I Lisionen lediglich beobachtet werden,
miissen CIN II/III Lasionen kurativ behandelt werden. Geringgradige zervikale
Dysplasien (CIN I) zeigen Regressionsraten von 47-64%, eine Persistenz von
20-37% und eine Progression zu einem Plattenepithelkarzinom von 13-16%

(Bocking und Motherby 1999).

Dem Nachweis einer chromosomalen Aneuploidie kommt damit in
Plattenepithelien die Funktion eines Markers fiir eine maligne Transformation

der Zelle zu.

Die plattenepithelialen Dysplasien, welche eine DNA-Aneuploidie aufweisen,
stellen obligate Prikanzerosen dar. Die meisten zervikalen intraepithelialen
Neoplasien, die progredient oder persistierend verlaufen, sind aneuploid, die die
sich regressiv verhalten sind diploid oder polyploid. Indikation fiir eine
diagnostische DNA-Zytometrie stellt eine Dignitdtsabkldrung geringer und
mittlerer Dysplasien der Plattenepithelien dar. Bei der zytologischen Diagnose
der Pap-Gruppen [Va/b und V ist eine DNA-Zytometrie dann indiziert, wenn ein
Karzinom im Konisat bzw. im Biopsat histologisch nicht nachgewiesen werden
konnte. Der Nachweis einer DNA-Aneuploidie in Dysplasien des Plattenepithels

qualifiziert diese als obligat prikanzeros.
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Ein euploid-polyploides DNA-Histogramm spricht fiir das Vorliegen eines HPV-
Infektes. Gutartige oder reaktiv verdnderte Plattenepithelien zeigen keine DNA-

Aneuploidie.

Fu et al. (1982) konnten erstmals zeigen, dass alle untersuchten zervikalen
Dysplasien, die sich in invasive Karzinome weiterentwickelten, DNA-aneuploid
waren (Bocking und Motherby 1999). Dieses entspricht den Beobachtungen
anderer Arbeitsgruppen (z.B. Bollmann 1990, Kashyap und Luthra 1995, Hering
et al. 2000, Lorenzato et al.2001 und Grote et al. 2004).

Es kann heute angenommen werden, dass sich ca. 21% aller high-risk-HPV-
positiven Lidsionen der Gruppen Pap IIID ohne Behandlung innerhalb von

1,6 Jahren in ein CIN II oder CIN III und spiter in ein Zervixkarzinom weiter
entwickeln. Die Wahrscheinlichkeit einer DNA-Aneuploidie fiir eine
Weiterentwicklung zu einem histologischen CIN II oder CIN III betrdgt 43,9%
nach drei Monaten und iiber 90% nach zwei Jahren. Ein DNA-aneuploider
Abstrich ohne kolposkopisches Korrelat stellt eine Indikation zur diagnostischen
Konisation dar. Frauen mit einem DNA-diploiden oder DNA-polyploiden
Abstrich der zytodiagnostischen Kategorie III oder IID sollten kontrolliert
werden z. B. mit halbjahrlichen kolposkopischen und zytologischen Kontrollen.
In Deutschland kann die DNA-Zytometrie mit der Ziffer 19330 des EMB

(=795 Punkte) abgerechnet werden (Bocking et al. 2004).

4.2 Vergleich der ThinPrep®-Priparate

Die Ergebnisse zeigen (Kap. 3.2.1, S. 37) eine Ubereinstimmung in der
Eingruppierung in Pap-Gruppen in beiden ThinPrep®-Priparaten in 37 der
untersuchten 40 Fille (=92,5%). In 3 Fillen (=7,5%) zeigte sich in einem
ThinPrep®-Priparat ein ,,positiver” Abstrich Pap IIID und in dem anderen ein
,hegativer® Abstrich Pap II. Wie Tabellen 3 und 4 (S. 37-38) zeigen fanden sich
bei 21 der untersuchten 40 Patienten (=52,5%) zumindest in einem der Abstriche

ein ,,positives* Ergebnis.

49



Soost und Baur haben 1990 die Haiufigkeitsverteilung der einzelnen Pap-
Gruppen bei iiber 650.000 Frauen aus den Jahren 1971 bis 1980 publiziert;
Marquardt et al. legten 2004 und 2007 #hnliche Untersuchungen an einem
Patientenkollektiv in Mecklenburg-Vorpommern vor. Die Beobachtungen
betrafen zum einen iiber 2,5 Mio. Patientinnen in den Jahren 1997 bis 2002, zum
anderen iiber 370.000 Frauen aus dem Jahr 2005.

Tabelle 18 zeigt die Ergebnisse.

1971 - 1980 1997 — 2002 2005
PapI/10 98,67% 98,67% 98,83%
Pap III 0,45% 0,52% 0,32%
Pap 111D 0,53% 0,60% 0,69%
Pap IVa und IVb 0,19% - 0,09% 0,19% 0,15%
Pap V 0,05% 0,02% 0,01%

Tab. 18: Haufigkeitsverteilung der verschiedenen Pap-Gruppen:

1971 - 1980: Soost und Baur 1990
1997 - 2002 und 2005: Marquardt et al. 2004 bzw. 2007

Der Vergleich zeigt, dass im Kollektiv dieser Arbeit ein iiberdurchschnittlich
hoher Anteil ,,positiver* Abstriche (iiber 50%) zu beobachten ist. Dieses liegt an
der Vorselektierung der Patientinnen: die hier untersuchten Patientinnen
stammen alle aus der sog. Dysplasiesprechstunde der Universititsfrauenklinik
Miinster.

In der Arbeit von Cordes (2006) sind die Ursachen fiir eine unzureichende
Praparatequalitit bei der ThinPrep®-Technik ausfiihrlich dargestellt.
Anzunehmen ist, dass bei den als ,,negativ* eingestuften ThinPrep®- Priparaten
eine  solche verminderte  Abstrichqualitit vorlag. Eine fehlende
Ubereinstimmung bei 7,5% der Fille bei Ubereinstimmung der Diagnosen in
92,5% der Fille rechtfertigt nicht die Forderung, grundsitzlich bei allen

Patientinnen zwei ThinPrep®-Priparate abzunehmen und zu diagnostizieren,
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zumal die Kosten einer Diinnschichtzytologie 40fach hoher liegen als bei der

konventionellen Zytologie (Brown und Garber 1999).
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4.3 Vergleich zwischen der konventionellen

Zytologie und den ThinPrep®-Prédparaten

Wie die Tabellen 5-7 (S. 39-40) zeigen, ergab sich eine absolute
Ubereinstimmung der Pap-Gruppierung in 19 Fillen von unauffilligen
Abstrichen, in 11 Fillen von auffilligen Abstrichen der Graduierung Pap IIID
und in 2 weiteren auffilligen Abstrichen der Graduierung Pap IVa.

In einem weiteren auffilligen Abstrich fand sich zumindest die
Ubereinstimmung der Eingruppierung ,,Positivitit*: ein Abstrich wurde in die
Pap-Gruppe IVa der andere Abstrich in die Pap-Gruppe IIID eingruppiert.

Das bedeutet, dass in insgesamt 33 der 40 hier untersuchten Fille (=82,5%) eine
totale bzw. subtotale Ubereinstimmung zwischen der konventionellen Zytologie
und dem ThinPrep®-Priparaten gesehen wurde.

Cordes (2006) hat an einem Patientenkollektiv von 1.000 Patientinnen der
verschiedenen Sprechstunden der Universititsfrauenklinik Miinster einen
Vergleich der konventionellen Exfoliativzytologie mit der Diinnschichtzytologie
durchgefiihrt. Deren Ergebnisse sind mit den hier vorliegenden Ergebnissen
tiberwiegend vergleichbar, stimmen aber in einem entscheidenden Punkt nicht
iberein: aufgrund ihrer Untersuchungen kommt Cordes (2006) zu der Folgerung,
dass es indirekte Hinweise fiir eine bessere Unterscheidungsfihigkeit zwischen
Normalbefunden und Dysplasien durch den ThinPrep®-Test gibt. Diese Aussage
ist aufgrund der hier vorliegenden Untersuchungen nicht zu treffen. Allerdings
war es auch nicht Ziel der vorliegenden Arbeit, die Frage zu beantworten, ob die
konventionelle Zytologie oder der ThinPrep®-Test zu besseren bzw. genauen
Ergebnissen fiihrt. Aus den hier vorgelegten Untersuchungen kann jedenfalls
nicht geschlossen werden, dass der ThinPrep®-Test bessere oder genauere
Ergebnisse zeigt als die konventionelle Zytologie. Eine kiirzlich publizierte
Studie konnte zeigen, dass mit der Diinnschichtzytologie nicht mehr Lésionen
entdeckt werden als mit der konventionellen Zytologie und dass die falsch

positiven Fille hoher zu sein scheinen (Sawaya, 2008).
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4.4 Vergleich Zytologie mit Zytometrie

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, die Hypothese zu iiberpriifen, dass
,hegative® Abstriche nicht aneuploid sind und dass ein Teil der ,,positiven‘
Abstriche, bei denen dann eine Progression nicht zu erwarten ist, ebenfalls nicht
aneuploid und ein anderer Teil der ,,positiven Abstriche, bei denen dann eine

Progression zu erwarten ist, aneuploid seien.

Tabellen 9-11 (S. 41-43) zeigen, dass in 28 der 40 untersuchten Fille

(=70%) mit dieser Hypothese iibereinstimmende Ergebnisse erzielt wurden: 19
,hegative Abstriche zeigten einen nicht aneuploiden Chromosomensatz
(=47,5%), 5 ,,positive* Abstriche der Graduierung Pap IIID ebenfalls einen nicht
aneuploiden Chromosomensatz (=12,5%) und 4 ,positive“ Abstriche der
Graduierung Pap IIID bzw. Pap IVa einen aneuploiden Chromosomensatz
(=10%).

Aus diesem Ergebnis kann geschlossen werden, dass eine kostenintensive
DNA-Zytometrie bei ,negativen* Abstrichen (Pap I/Il) und ,positiven*
Abstrichen der Graduierung Pap IVa iiberfliissig sind, da bei den negativen
Abstrichen eine Nicht-Aneuploidie und bei den positiven Abstrichen der
Graduierung Pap IVa eine Aneuploidie zu erwarten ist.

Lediglich bei den positiven Abstrichen der Graduierung Pap IIID ergeben sich
zwel Gruppen, die eine mit einem nicht aneuploiden Chromosomensatz, bei
denen also eine Progression nicht zu erwarten ist, die andere mit einem
aneuploiden Chromosomensatz, bei denen eine Progression zu erwarten ist.
Daraus lasst sich folgern, dass bei einer auffilligen Klinik bzw. einem
auffélligen kolposkopischen Befund bei gleichzeitigem Pap IIID bzw. bei einem
persistierenden Pap IIID eine DNA-Zytometrie sinnvoll ist bevor iiber weitere
diagnostische, d.h. operative Mallnahmen entschieden wird. Ein aneuploider
Chromosomensatz ergibe die Indikation fiir eine umgehende histologische
Kldrung, ein nicht aneuploider Chromosomensatz wiirde zu der Empfehlung
eines abwartenden Verhaltens mit halbjdhrlichen Kontrolluntersuchungen

fithren.
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Bei 12 der untersuchten 40 Fille (=30%) ergab sich ein uneinheitliches
zytologisch-zytometrisches Bild, wobei diese Ergebnisse differenziert betrachtet
werden miissen: Tabelle 12 (S. 43) zeigt einheitlich einen nicht aneuploiden
Chromosomensatz bei unterschiedlicher zytologischer Eingruppierung; dennoch
sind diese Ergebnisse mit der zugrunde gelegten Hypothese vereinbar: die hier
gesehenen ,,positiven” Abstriche der Graduierung Pap IIID sind also in die
Gruppe der nicht progressiven positiven Abstriche einzuordnen.

Auch bei dem Ergebnis der in Tabelle 13 (S. 44) dargestellten Untersuchung
handelt es sich um eine nur scheinbare Differenz: sie liegt hier in der Nicht-
Ubereinstimmung des Ergebnisses der konventionellen Zytologie mit der
ThinPrep®-Technik und nicht in einer Differenz zwischen Zytologie und
Zytometrie: der konventionelle Abstrich mit der Graduierung

Pap II ergab der Hypothese entsprechend einen nicht aneuploiden
Chromosomensatz, wihrend der ThinPrep®-Abstrich mit der Graduierung

Pap IIID einen aneuploiden Chromosomensatz mit entsprechendem
Progressionspotential ergab.

Auch die in Tabelle 14 (S. 44) dargestellten drei Fille sind nur scheinbar
unterschiedlich: hier handelt es sich wiederum um einen Unterschied in der
zytologischen Klassifizierung des konventionellen Abstriches und des
ThinPrep®-Abstriches: die drei in der konventionellen Zytologie als ,,negativ*
eingruppierten Abstriche mit der Gruppe Pap II ergaben der Hypothese
entsprechend einen nicht aneuploiden Chromosomensatz, wéhrend die
ThinPrep®-Abstriche der Graduierung Pap IIID einen aneuploiden

Chromosomensatz mit entsprechendem Progressionspotential ergaben.

Nach dieser Analyse ergeben also insgesamt 35 der untersuchten 40 Fille
(=87,5%) der Hypothese entsprechende zytometrische Ergebnisse.

Auffallend sind die fiinf Fille (=12,5%), die in den Tabellen 15 und 16

(S. 45) dargestellt sind. Tabelle 15 zeigt eine Patientin mit einem sowohl in der
konventionellen Zytologie als auch im ThinPrep®-Priparat iibereinstimmenden
Pap IVa mit einem sowohl in der konventionellen Zytologie als auch im

ThinPrep®-Priaparat nicht aneuploiden Chromosomensatz. Daraus ist in

54



Ubereinstimmung mit Katayama et al (1990) zu schlieBen, dass es offensichtlich
auch zytologisch eindeutige Pap IVa Konstellationen gibt, die aufgrund des
durch die DNA-Zytometrie festgestellten nicht aneuploiden Chromosomensatzes
als nicht progressiv einzuordnen sind. Von der Progressionshypothese des nicht
aneuploiden Chromosomensatzes ausgehend sind diese Pap IVa im Grunde
genommen als falsch positiv einzuordnen.

Schwerer zu interpretieren sind die vier Fille (=10%), die in Tabelle 17

(S. 46) dargestellt sind. Hier handelt es sich sowohl in der konventionellen als
auch in der ThinPrep®-Zytologie um eindeutig ,,positive Eingruppierungen der
Gruppen Pap IID bzw. IVa mit einem unterschiedlichen zytometrischen
Ergebnis: aus den dargestellten Ergebnissen in der Tabelle 16 kann geschlossen
werden, dass auch bei eindeutiger ,,positiver” Zytologie es uneinheitliche
zytometrische Ergebnisse geben kann, die sowohl fiir eine hohe als auch eine

geringe Progressionsmdglichkeit sprechen.
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IL

III.

IV.

VL

Zusammenfassung und Folgerungen fiir die

praktische Tatigkeit

Die vorliegenden Untersuchungen bzw. Ergebnisse lassen folgende

Schlussfolgerungen fiir die tigliche praktische Tatigkeit zu:
Die konventionelle Zytologie hat eine ausreichende Sensitivitit und muss im
Regelfall nicht durch die ThinPrep®-Technik ersetzt bzw. erginzt werden.
Die ThinPrep®-Technik sollte eingesetzt werden bei klinisch und/oder
kolposkopisch auffilligen Befunden mit ,negativer Zytologie in der
konventionellen Technik.
Bei ,,negativer Zytologie eriibrigt sich im Allgemeinen der zusitzliche
Einsatz der DNA-Zytometrie.
Beim  Nachweis einer DNA-Diploidie in  Dysplasien  von
Gebirmutterhalsabstrichen reicht eine zytologische Kontrolle mit erneuter
DNA-Zytometrie nach sechs Monaten aus. Das Vorliegen einer polyploiden
DNA-Verteilung spricht fiir das Vorliegen eines HPV-Infektes. Findet sich
ein aneuploides DNA-Histogramm sollte sofort eine histologische
Abkldarung erfolgen. Finden sich dabei keine entsprechenden histologischen
Verinderungen ist eine Nachresektion indiziert.
Bei persistierendem Pap IIID wund/oder auffdlliger Klinik und/oder
auffilligem kolposkopischen Befund kann die DNA-Zytometrie niitzliche
Hinweise fiir ein mogliches Progressionspotential der Lédsionen geben und
damit als Grundlage weiterer operativer Interventionen dienen.
Auch in Fillen eines eindeutigen ,,positiven* Befundes der Graduierung Pap
IVa kann in Problemfillen, in denen - aus welchen Griinden auch immer -
eine histologische Klidrung nicht erwiinscht oder nicht méglich ist, die DNA-
Zytometrie niitzliche und fiir das weitere operative Vorgehen notwendige
Informationen bringen, da in einem geringen Prozentsatz dieser positiven
Abstriche lediglich ein geringes progressives Potential durch die DNA-

Zytometrie nachzuweisen ist.
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Die in der Einleitung gestellten Fragen konnen wie folgt beantwortet werden:
Wie héufig stimmen die Ergebnisse der Diinnschichtzytologie iiberein?

In 92,5% der Fille stimmen die Ergebnisse der Diinnschichtzytologie iiberein.

Wie hiufig stimmen die Ergebnisse der konventionellen Zytologie und der
Diinnschichtzytologie iiberein?
In 82,5% der Fille stimmen die Ergebnisse der konventionellen Zytologie und der

Diinnschichtzytologie iiberein.

Wie hiufig sind die Zellen eines ,,positiven‘ Abstriches aneuploid?

Von insgesamt neun eindeutig positiven Abstrichen sind vier (=44,4%) aneuploid.

Wie héufig sind die Zellen eines ,,positiven* Abstriches nicht aneuploid?

Von diesen neun Fille sind fiinf nicht aneuploid (=55,5%).

Wie hiufig sind die Zellen eines ,,negativen* Abstriches nicht aneuploid?

Alle neunzehn beobachteten ,,negativen‘ Abstriche sind nicht aneuploid.

Gibt es Zellen eines ,,negativen* Abstriches die aneuploid sind?
Im vorliegenden Patientenkollektiv gibt es keinen negativen Abstrich mit einem

aneuploiden Chromosomensatz.
Gibt es Zellen eines ,,positiven‘“ Abstriches, die nicht aneuploid sind?

In einem geringen Prozentsatz (=2,5%) gibt es auch ,,positive* Abstriche mit einem

nicht aneuploiden Chromosomensatz.
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6 Flussdiagramme

Die aus der vorliegenden Arbeit abzuleitenden Empfehlungen zur Moglichkeit des
Einsatzes der DNA-Zytometrie in der gynikologischen Exfoliativzytologie sind in

folgenden Flussdiagrammen dargestellt:

Pap 1|/l

Klinik:auffallig
und / oder
Kolposkopie:
auffallig

Klinik: 0.B.

Kolposkopie:
0.B.

Keine DNA-
Zytometrie

Kontrolle in 12

Monaten iz]

Kontrolle in

Histologische

Abklarung spatestens 6

Monaten

Flussdiagramm 1: Vorgehen bei Pap-Gruppe I/I1
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Pap Il W

Persistierend und/oder
Klinik: auffallig und /
oder
Kolposkopie: auffallig

Klinik: 0.B.

Kolposkopie:
0.B.

Keine DNA-
Zytometrie

Kontrolle in

spatestens 3
Monaten

Kontrolle in
spatestens 6
Monaten

Histologische
Abklarung

Flussdiagramm 2: Vorgehen bei Pap-Gruppe [IW
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Pap Il D

Persistierend und/oder
Klinik: auffallig und /
oder
Kolposkopie: auffallig

Klinik: 0.B.

Kolposkopie:
0.B.

Keine DNA-
Zytometrie

Kontrolle in

spatestens 3
Monaten

Kontrolle in
spatestens 6
Monaten

Histologische
Abklarung

Flussdiagramm 3: Vorgehen bei Pap-Gruppe 111D
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Histologische
Abklarung

positive
Histologie

weiteres Vorgehen

entsprechend

histologischem
Befund

weiteres

operatives
Vorgehen

negative
Histologie

PAP IVa
@

histologische
Abklarung nicht
moglich/nicht
erwlnscht

an na

Kontrolle in
spatestens 6
Monaten

Histologische
Abklarung
erforderlich

Kontrolle in
spatestens 6
Monaten

Flussdiagramm 4: Vorgehen bei Pap-Gruppe [Va
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)
PAP Il

)

histologische
Abklarung

weiteres
Vorgehen
entsprechend
histologischem
Befund

artisige

Kontrolle

PAP I

N

urzfristige
zytologische

—
PAP I/l

Kontrolle in
spatestens 6
Monaten

histologische
Abklarung

Flussdiagramm 5: Vorgehen bei Pap-Gruppe II1
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Anhang: Histogramme

Case : 1 - konventionell

DNA Histogram :

120

100

20

&0

40

20

DNA Interpretation :

Patient : P., C.

B Analysezellen (Analysis)
B Norm Epithel. (Reference)

Age : 33

NOT DNA-ANEUPLOID

The statement on DNA-aneuploidy is based on the DNA-single-cell interpretation according to Boecking
and Chatelain, 1989, using 9c as a threshold and is only valid if euploid polyploidisation is > 8c,
cytologically detectable virus infection other than HPV, cytostatic and radiation therapy can be excluded.

DNA Statistics :

Reference Cells
Number
Correction Factor
CV [%]

REM [%]

Basic indices

2¢ Ref. IOD

2c¢ Dev.Index
DNA Malig. Grade
Diploid Dev.

Z value

Ploidy Balance

Absolute indices
2.5¢c Ex. Ev.
3¢ Ex. Event
4c¢ Ex. Event
5¢ Ex. Event
7c Ex. Event
9¢ Ex. Event

31

1.00
4.11
0.74

211.60
0.61
0.36
0.00
85.37
77.56

30.00
27.00
9.00
1.00
1.00
0.00

Analysis Cells
Number

Min. [c]
Max. [c]

Stemline indices
Modal Value
DNA Index(mean)
DNA Index(peak)
Std. Dev. Steml
CV Stemline
Steml. Shoulder

Relative indices
2.5¢ Ex. Rate

3c Ex. Rate

4c Ex. Rate

5c¢ Ex. Rate

7c Ex. Rate

9c Ex. Rate

205
1.61
8.17

0.00
1.13
1.03
0.00
0.00
0.00

14.63
13.17
4.39
0.49
0.49
0.00



Case : 1 - Thinprep®

DNA Histogram :

B0
a0
40
30
20

10

DNA Interpretation :

Patient :

B Analysezellen (Analysis)

B Norm Epithel. (Reference)

Age : 33

NOT DNA-ANEUPLOID

The statement on DNA-aneuploidy is based on the DNA-single-cell interpretation according to Boecking
and Chatelain, 1989, using 9c as a threshold and is only valid if euploid polyploidisation is > 8c,
cytologically detectable virus infection other than HPV, cytostatic and radiation therapy can be excluded.

DNA Statistics :

Reference Cells
Number
Correction Factor
CV [%]

REM [%]

Basic indices

2c Ref. IOD

2c Dev.Index
DNA Malig. Grade
Diploid Dev.

Z value

Ploidy Balance

Absolute indices
2.5¢ Ex. Ev.
3c Ex. Event
4c¢ Ex. Event
5c Ex. Event
7c Ex. Event
9c Ex. Event

32

1.00
1.70
0.30

212.51
3.35
1.12
0.00
71.36
54.77

57.00
55.00
35.00
14.00
13.00
0.00

II

Analysis Cells
Number

Min. [c]
Max. [c]

Stemline indices
Modal Value
DNA Index(mean)
DNA Index(peak)
Std. Dev. Steml
CV Stemline
Steml. Shoulder

Relative indices
2.5¢ Ex. Rate

3c Ex. Rate

4c Ex. Rate

5c Ex. Rate

7c Ex. Rate

9c Ex. Rate

199
1.76
8.61

0.00
1.48
1.13
0.00
0.00
0.00

28.64
27.64
17.59
7.04
6.53
0.00



Case : 2 - konventionell

DNA Histogram :

0

G0

&0

40

30

20

10

DNA Interpretation :

Patient : P., B.

B Analysezellen (Analysis)
B Norm Epithel. (Reference)

Age : 35

DNA-ANEUPLOID

The statement on DNA-aneuploidy is based on the DNA-single-cell interpretation according to Boecking
and Chatelain, 1989, using 9c as a threshold and is only valid if euploid polyploidisation is > 8c,
cytologically detectable virus infection other than HPV, cytostatic and radiation therapy can be excluded.

DNA Statistics :

Reference Cells
Number
Correction Factor
CV [%]

REM [%]

Basic indices

2¢ Ref. IOD

2¢ Dev.Index
DNA Malig. Grade
Diploid Dev.

Z value

Ploidy Balance

Absolute indices
2.5¢ Ex. Ev.
3¢ Ex. Event
4c Ex. Event
5¢ Ex. Event
7c Ex. Event
9c Ex. Event

33

1.00
4.95
0.86

235.36
3.31
1.11
0.00
65.09
-27.36

74.00
67.00
59.00
10.00
7.00
1.00

Analysis Cells
Number

Min. [c]
Max. [c]

Stemline indices
Modal Value
DNA Index(mean)
DNA Index(peak)
Std. Dev. Steml
CV Stemline
Steml. Shoulder

Relative indices
2.5¢ Ex. Rate

3¢ Ex. Rate

4c Ex. Rate

5c¢ Ex. Rate

7c Ex. Rate

9c Ex. Rate

212
2.06
9.13

0.00
1.57
1.18
0.00
0.00
0.00

3491
31.60
27.83
4.72
3.30
0.47



Case : 2 - Thinprep®

DNA Histogram :
100

a0

&0

40

20

DNA Interpretation :

Patient : P., B.

B Analysezellen (Analysis)
B Norm Epithel. (Reference)

Age : 35

NOT DNA-ANEUPLOID

The statement on DNA-aneuploidy is based on the DNA-single-cell interpretation according to Boecking
and Chatelain, 1989, using 9c as a threshold and is only valid if euploid polyploidisation is > 8c,
cytologically detectable virus infection other than HPV, cytostatic and radiation therapy can be excluded.

DNA Statistics :

Reference Cells
Number
Correction Factor
CV [%]

REM [%]

Basic indices

2¢ Ref. IOD

2¢ Dev.Index
DNA Malig. Grade
Diploid Dev.

Z value

Ploidy Balance

Absolute indices
2.5¢ Ex. Ev.
3¢ Ex. Event
4c Ex. Event
5¢ Ex. Event
7c Ex. Event
9c Ex. Event

30

1.00
3.02
0.55

186.11
1.93
0.82
0.00
79.23
84.54

43.00
43.00
16.00
8.00
7.00
0.00

Analysis Cells
Number

Min. [c]
Max. [c]

Stemline indices
Modal Value
DNA Index(mean)
DNA Index(peak)
Std. Dev. Steml
CV Stemline
Steml. Shoulder

Relative indices
2.5¢ Ex. Rate

3¢ Ex. Rate

4c Ex. Rate

5c¢ Ex. Rate

7c Ex. Rate

9c Ex. Rate

207
1.73
8.22

0.00
1.27
0.98
0.00
0.00
0.00

20.77
20.77
7.73
3.86
3.38
0.00



Case : 3 - konventionell

DNA Histogram :

140
120
100
80
&0
40

20
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DNA Interpretation :

Patient : H., K.

Age : 26

B Analysezellen (Analysis)
B Norm Epithel. (Reference)

NOT DNA-ANEUPLOID

The statement on DNA-aneuploidy is based on the DNA-single-cell interpretation according to Boecking
and Chatelain, 1989, using 9c as a threshold and is only valid if euploid polyploidisation is > 8c,
cytologically detectable virus infection other than HPV, cytostatic and radiation therapy can be excluded.

DNA Statistics :

Reference Cells

Number 31
Correction Factor 1.00
CV [%] 2.25
REM [%] 0.40
Basic indices

2c Ref. IOD 221.16
2¢ Dev.Index 0.95
DNA Malig. Grade 0.51
Diploid Dev. 0.00
Z value 82.84
Ploidy Balance 88.24
Absolute indices

2.5¢ Ex. Ev. 35.00
3¢ Ex. Event 35.00
4c¢ Ex. Event 13.00
5¢ Ex. Event 3.00
7c Ex. Event 1.00
9c Ex. Event 0.00

Analysis Cells

Number 204
Min. [c] 1.82
Max. [c] 7.53
Stemline indices

Modal Value 0.00
DNA Index(mean) 1.19
DNA Index(peak) 1.03
Std. Dev. Steml 0.00
CV Stemline 0.00
Steml. Shoulder 0.00
Relative indices

2.5¢ Ex. Rate 17.16
3¢ Ex. Rate 17.16
4c Ex. Rate 6.37
5c¢ Ex. Rate 1.47
7c Ex. Rate 0.49
9c Ex. Rate 0.00



Case : 3 - Thinprep® Patient : H., K. Age : 26

DNA Histogram :

150

100

&0

2 4 B a3 10 12 14
[
B Analysezellen (Analysis)
B Norm Epithel. (Reference)
DNA Interpretation : DNA-ANEUPLOID

The statement on DNA-aneuploidy is based on the DNA-single-cell interpretation according to Boecking
and Chatelain, 1989, using 9c as a threshold and is only valid if euploid polyploidisation is > 8c,
cytologically detectable virus infection other than HPV, cytostatic and radiation therapy can be excluded.

DNA Statistics :

Reference Cells Analysis Cells

Number 33 Number 203
Correction Factor 1.00 Min. [c] 1.94
CV [%] 2.04 Max. [c] 13.06
REM [%] 0.36

Basic indices Stemline indices

2c Ref. IOD 223.71 Modal Value 0.00
2¢ Dev.Index 2.04 DNA Index(mean) 1.33
DNA Malig. Grade 0.85 DNA Index(peak) 1.03
Diploid Dev. 0.00 Std. Dev. Steml 0.00
Z value 72.91 CV Stemline 0.00
Ploidy Balance 74.38 Steml. Shoulder 0.00
Absolute indices Relative indices

2.5¢ Ex. Ev. 55.00 2.5¢ Ex. Rate 27.09
3¢ Ex. Event 54.00 3¢ Ex. Rate 26.60
4c Ex. Event 25.00 4c Ex. Rate 12.32
5¢ Ex. Event 7.00 5c¢ Ex. Rate 3.45
7c Ex. Event 2.00 7c Ex. Rate 0.99
9c Ex. Event 1.00 9c Ex. Rate 0.49

VI



Case : 4 - konventionell

DNA Histogram :

a0

70

B0

a0

40

30

20

10

DNA Interpretation :

Patient : W., G.

2
Dk [C]

B Analysezellen (Analysis)
B Norm Epithel. (Reference)

Age : 44

NOT DNA-ANEUPLOID

The statement on DNA-aneuploidy is based on the DNA-single-cell interpretation according to Boecking
and Chatelain, 1989, using 9c as a threshold and is only valid if euploid polyploidisation is > 8c,
cytologically detectable virus infection other than HPV, cytostatic and radiation therapy can be excluded.

DNA Statistics :

Reference Cells
Number
Correction Factor
CV [%]

REM [%]

Basic indices

2¢ Ref. IOD

2¢ Dev.Index
DNA Malig. Grade
Diploid Dev.

Z value

Ploidy Balance

Absolute indices
2.5¢ Ex. Ev.
3¢ Ex. Event
4c Ex. Event
5¢ Ex. Event
7c Ex. Event
9c Ex. Event

30

1.00
1.58
0.29

170.39
1.12
0.57
0.00
75.98
-6.86

49.00
36.00
13.00
2.00
2.00
0.00

VII

Analysis Cells
Number

Min. [c]
Max. [c]

Stemline indices
Modal Value
DNA Index(mean)
DNA Index(peak)
Std. Dev. Steml
CV Stemline
Steml. Shoulder

Relative indices
2.5¢ Ex. Rate

3¢ Ex. Rate

4c Ex. Rate

5c¢ Ex. Rate

7c Ex. Rate

9c Ex. Rate

204
1.83
8.72

0.00
1.31
1.18
0.00
0.00
0.00

24.02
17.65
6.37
0.98
0.98
0.00



Case : 4 - Thinprep®

DNA Histogram :

a0
|
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a0
40
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10
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D& [C]

DNA Interpretation :

Patient :

W., G. Age : 44

B Analysezellen (Analysis)
B Norm Epithel. (Reference)

NOT DNA-ANEUPLOID

The statement on DNA-aneuploidy is based on the DNA-single-cell interpretation according to Boecking
and Chatelain, 1989, using 9c as a threshold and is only valid if euploid polyploidisation is > 8c,
cytologically detectable virus infection other than HPV, cytostatic and radiation therapy can be excluded.

DNA Statistics
Reference Cells
Number 30
Correction Factor 1.00
CV [%] 5.01
REM [%] 091
Basic indices
2¢ Ref. IOD 165.69
2¢ Dev.Index 0.47
DNA Malig. Grade 0.29
Diploid Dev. 0.00
Z value 88.78
Ploidy Balance 97.07
Absolute indices
2.5¢c Ex. Ev. 23.00
3c Ex. Event 23.00
4c Ex. Event 15.00
5c¢ Ex. Event 0.00
7c Ex. Event 0.00
9c Ex. Event 0.00

VIII

Analysis Cells

Number 205
Min. [c] 1.84
Max. [c] 4.36
Stemline indices

Modal Value 0.00
DNA Index(mean) 1.13
DNA Index(peak) 1.03
Std. Dev. Steml 0.00
CV Stemline 0.00
Steml. Shoulder 0.00
Relative indices

2.5¢ Ex. Rate 11.22
3¢ Ex. Rate 11.22
4c Ex. Rate 7.32
5c¢ Ex. Rate 0.00
7c Ex. Rate 0.00
9c Ex. Rate 0.00



Case : 5 - konventionell

DNA Histogram :

B0
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40

30
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10

|:| m
2.0 25
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DNA Interpretation :

-ll-“l--
35 40 45

Patient : Y., T.

B Analysezellen (Analysis)
B Norm Epithel. (Reference)

Age : 26

NOT DNA-ANEUPLOID

The statement on DNA-aneuploidy is based on the DNA-single-cell interpretation according to Boecking
and Chatelain, 1989, using 9c as a threshold and is only valid if euploid polyploidisation is > 8c,
cytologically detectable virus infection other than HPV, cytostatic and radiation therapy can be excluded.

DNA Statistics :

Reference Cells
Number
Correction Factor
CV [%]

REM [%]

Basic indices

2¢ Ref. IOD

2¢ Dev.Index
DNA Malig. Grade
Diploid Dev.

Z value

Ploidy Balance

Absolute indices
2.5¢ Ex. Ev.
3¢ Ex. Event
4c Ex. Event
5¢ Ex. Event
7c Ex. Event
9c Ex. Event

34

1.00
2.09
0.36

200.02
0.75
0.43
0.00
79.41
86.27

42.00
41.00
17.00
0.00
0.00
0.00

Analysis Cells
Number

Min. [c]
Max. [c]

Stemline indices
Modal Value
DNA Index(mean)
DNA Index(peak)
Std. Dev. Steml
CV Stemline
Steml. Shoulder

Relative indices
2.5¢ Ex. Rate

3¢ Ex. Rate

4c Ex. Rate

5c¢ Ex. Rate

7c Ex. Rate

9c Ex. Rate

204
1.81
4.48

0.00
1.19
0.98
0.00
0.00
0.00

20.59
20.10
8.33
0.00
0.00
0.00



Case : 5 - Thinprep® Patient : Y., T. Age : 26

DNA Histogram :
a0

70
B0
a0
40
30
20
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0 - - || -

15 20 25 20 35 4.0
D& [C]

B Analysezellen (Analysis)
B Norm Epithel. (Reference)

DNA Interpretation : NOT DNA-ANEUPLOID

The statement on DNA-aneuploidy is based on the DNA-single-cell interpretation according to Boecking
and Chatelain, 1989, using 9c as a threshold and is only valid if euploid polyploidisation is > 8c,
cytologically detectable virus infection other than HPV, cytostatic and radiation therapy can be excluded.

DNA Statistics :

Reference Cells Analysis Cells

Number 33 Number 204
Correction Factor 1.00 Min. [c] 1.65
CV [%] 2.91 Max. [c] 4.18
REM [%] 0.51

Basic indices Stemline indices

2c Ref. IOD 191.30 Modal Value 0.00
2¢ Dev.Index 0.23 DNA Index(mean) 1.06
DNA Malig. Grade 0.16 DNA Index(peak) 1.03
Diploid Dev. 0.00 Std. Dev. Steml 0.00
Z value 93.63 CV Stemline 0.00
Ploidy Balance 89.22 Steml. Shoulder 0.00
Absolute indices Relative indices

2.5¢ Ex. Ev. 13.00 2.5¢ Ex. Rate 6.37
3¢ Ex. Event 13.00 3¢ Ex. Rate 6.37
4c Ex. Event 4.00 4c Ex. Rate 1.96
5¢ Ex. Event 0.00 5c¢ Ex. Rate 0.00
7c Ex. Event 0.00 7c Ex. Rate 0.00
9c Ex. Event 0.00 9c Ex. Rate 0.00



Case : 6 - konventionell Patient : H.-R., M. Age : 41

DNA Histogram :

0
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D& [C]

B Analysezellen (Analysis)
B Norm Epithel. (Reference)

DNA Interpretation : NOT DNA-ANEUPLOID

The statement on DNA-aneuploidy is based on the DNA-single-cell interpretation according to Boecking
and Chatelain, 1989, using 9c as a threshold and is only valid if euploid polyploidisation is > 8c,
cytologically detectable virus infection other than HPV, cytostatic and radiation therapy can be excluded.

DNA Statistics :

Reference Cells Analysis Cells

Number 32 Number 207
Correction Factor 1.00 Min. [c] 1.70
CV [%] 3.03 Max. [c] 4.24
REM [%] 0.54

Basic indices Stemline indices

2c Ref. IOD 227.88 Modal Value 0.00
2c Dev.Index 0.09 DNA Index(mean) 1.02
DNA Malig. Grade 0.07 DNA Index(peak) 0.98
Diploid Dev. 0.00 Std. Dev. Steml 0.00
Z value 98.07 CV Stemline 0.00
Ploidy Balance 97.10 Steml. Shoulder 0.00
Absolute indices Relative indices

2.5¢ Ex. Ev. 4.00 2.5¢ Ex. Rate 1.93
3¢ Ex. Event 4.00 3¢ Ex. Rate 1.93
4c Ex. Event 3.00 4c Ex. Rate 1.45
5¢ Ex. Event 0.00 5c¢ Ex. Rate 0.00
7c Ex. Event 0.00 7c Ex. Rate 0.00
9c Ex. Event 0.00 9c Ex. Rate 0.00

XI



Case : 6 - Thinprep® Patient : H.-R., M. Age : 41

DNA Histogram :
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B Analysezellen (Analysis)
B Norm Epithel. (Reference)
DNA Interpretation : NOT DNA-ANEUPLOID

The statement on DNA-aneuploidy is based on the DNA-single-cell interpretation according to Boecking
and Chatelain, 1989, using 9c as a threshold and is only valid if euploid polyploidisation is > 8c,
cytologically detectable virus infection other than HPV, cytostatic and radiation therapy can be excluded.

DNA Statistics :

Reference Cells Analysis Cells

Number 30 Number 203

Correction Factor 1.00 Min. [c] 1.89
CV [%] 2.02 Max. [c] 3.96
REM [%] 0.37

Basic indices Stemline indices

2c Ref. IOD 194.44 Modal Value 0.00
2c Dev.Index 0.04 DNA Index(mean) 1.02
DNA Malig. Grade 0.03 DNA Index(peak) 1.03
Diploid Dev. 0.00 Std. Dev. Steml 0.00
Z value 99.01 CV Stemline 0.00
Ploidy Balance 100.00 Steml. Shoulder 0.00
Absolute indices Relative indices

2.5¢c Ex. Ev. 2.00 2.5¢ Ex. Rate 0.99
3c Ex. Event 2.00 3c Ex. Rate 0.99
4c Ex. Event 0.00 4c Ex. Rate 0.00
5c Ex. Event 0.00 5c Ex. Rate 0.00
7c Ex. Event 0.00 7c Ex. Rate 0.00
9¢ Ex. Event 0.00 9¢ Ex. Rate 0.00
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Case : 7 - konventionell Patient : L., D. Age: 32

DNA Histogram :
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B Analysezellen (Analysis)
B Norm Epithel. (Reference)

DNA Interpretation : NOT DNA-ANEUPLOID

The statement on DNA-aneuploidy is based on the DNA-single-cell interpretation according to Boecking
and Chatelain, 1989, using 9c as a threshold and is only valid if euploid polyploidisation is > 8c,
cytologically detectable virus infection other than HPV, cytostatic and radiation therapy can be excluded.

DNA Statistics :

Reference Cells Analysis Cells

Number 41 Number 212
Correction Factor 1.00 Min. [c] 1.79
CV [%] 2.34 Max. [c] 3.98
REM [%] 0.37

Basic indices Stemline indices

2c Ref. IOD 387.08 Modal Value 0.00
2¢ Dev.Index 0.12 DNA Index(mean) 1.01
DNA Malig. Grade 0.09 DNA Index(peak) 0.98
Diploid Dev. 0.00 Std. Dev. Steml 0.00
Z value 96.23 CV Stemline 0.00
Ploidy Balance 96.23 Steml. Shoulder 0.00
Absolute indices Relative indices

2.5¢ Ex. Ev. 8.00 2.5¢ Ex. Rate 3.77
3¢ Ex. Event 7.00 3¢ Ex. Rate 3.30
4c Ex. Event 0.00 4c Ex. Rate 0.00
5¢ Ex. Event 0.00 5c¢ Ex. Rate 0.00
7c Ex. Event 0.00 7c Ex. Rate 0.00
9c Ex. Event 0.00 9c Ex. Rate 0.00
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Case : 7 - Thinprep® Patient : L., D. Age: 32

DNA Histogram :
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DNA Interpretation : NOT DNA-ANEUPLOID

The statement on DNA-aneuploidy is based on the DNA-single-cell interpretation according to Boecking
and Chatelain, 1989, using 9c as a threshold and is only valid if euploid polyploidisation is > 8c,
cytologically detectable virus infection other than HPV, cytostatic and radiation therapy can be excluded.

DNA Statistics :

Reference Cells Analysis Cells

Number 46 Number 213
Correction Factor 1.00 Min. [c] 1.88
CV [%] 5.89 Max. [c] 4.16
REM [%] 0.87

Basic indices Stemline indices

2c Ref. IOD 395.73 Modal Value 0.00
2¢ Dev.Index 0.12 DNA Index(mean) 1.05
DNA Malig. Grade 0.09 DNA Index(peak) 1.03
Diploid Dev. 0.00 Std. Dev. Steml 0.00
Z value 97.18 CV Stemline 0.00
Ploidy Balance 95.31 Steml. Shoulder 0.00
Absolute indices Relative indices

2.5¢ Ex. Ev. 6.00 2.5¢ Ex. Rate 2.82
3¢ Ex. Event 6.00 3¢ Ex. Rate 2.82
4c Ex. Event 3.00 4c Ex. Rate 1.41
5¢ Ex. Event 0.00 5c¢ Ex. Rate 0.00
7c Ex. Event 0.00 7c Ex. Rate 0.00
9c Ex. Event 0.00 9c Ex. Rate 0.00
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Case : 8 - konventionell Patient : P., K. Age : 26

DNA Histogram :
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DNA Interpretation : NOT DNA-ANEUPLOID

The statement on DNA-aneuploidy is based on the DNA-single-cell interpretation according to Boecking
and Chatelain, 1989, using 9c as a threshold and is only valid if euploid polyploidisation is > 8c,
cytologically detectable virus infection other than HPV, cytostatic and radiation therapy can be excluded.

DNA Statistics :

Reference Cells Analysis Cells

Number 33 Number 206
Correction Factor 1.00 Min. [c] 1.76
CV [%] 3.09 Max. [c] 3.75
REM [%] 0.54

Basic indices Stemline indices

2c Ref. IOD 212.24 Modal Value 0.00
2c Dev.Index 0.02 DNA Index(mean) 1.00
DNA Malig. Grade 0.02 DNA Index(peak) 1.03
Diploid Dev. 0.00 Std. Dev. Steml 0.00
Z value 99.51 CV Stemline 0.00
Ploidy Balance 93.20 Steml. Shoulder 0.00
Absolute indices Relative indices

2.5¢ Ex. Ev. 1.00 2.5¢ Ex. Rate 0.49
3¢ Ex. Event 1.00 3¢ Ex. Rate 0.49
4c Ex. Event 0.00 4c Ex. Rate 0.00
5¢ Ex. Event 0.00 5c¢ Ex. Rate 0.00
7c Ex. Event 0.00 7c Ex. Rate 0.00
9c Ex. Event 0.00 9c Ex. Rate 0.00
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Case : 8 - Thinprep® Patient : P., K. Age : 26

DNA Histogram :
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DNA Interpretation : NOT DNA-ANEUPLOID

The statement on DNA-aneuploidy is based on the DNA-single-cell interpretation according to Boecking
and Chatelain, 1989, using 9c as a threshold and is only valid if euploid polyploidisation is > 8c,
cytologically detectable virus infection other than HPV, cytostatic and radiation therapy can be excluded.

DNA Statistics :

Reference Cells Analysis Cells

Number 33 Number 208
Correction Factor 1.00 Min. [c] 1.86
CV [%] 3.25 Max. [c] 5.08
REM [%] 0.57

Basic indices Stemline indices

2c Ref. IOD 191.92 Modal Value 0.00
2¢ Dev.Index 0.09 DNA Index(mean) 1.04
DNA Malig. Grade 0.06 DNA Index(peak) 1.03
Diploid Dev. 0.00 Std. Dev. Steml 0.00
Z value 98.56 CV Stemline 0.00
Ploidy Balance 99.04 Steml. Shoulder 0.00
Absolute indices Relative indices

2.5¢ Ex. Ev. 3.00 2.5¢ Ex. Rate 1.44
3¢ Ex. Event 3.00 3¢ Ex. Rate 1.44
4c Ex. Event 1.00 4c Ex. Rate 0.48
5¢ Ex. Event 1.00 5c¢ Ex. Rate 0.48
7c Ex. Event 0.00 7c Ex. Rate 0.00
9c Ex. Event 0.00 9c Ex. Rate 0.00

XVI



Case : 9 - konventionell

DNA Histogram :
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DNA Interpretation :

Patient : A., S.

L- IJII*

D& [C]

B Analysezellen (Analysis)
B Norm Epithel. (Reference)

Age:

DNA-ANEUPLOID

33

The statement on DNA-aneuploidy is based on the DNA-single-cell interpretation according to Boecking
and Chatelain, 1989, using 9c as a threshold and is only valid if euploid polyploidisation is > 8c,
cytologically detectable virus infection other than HPV, cytostatic and radiation therapy can be excluded.

DNA Statistics :

Reference Cells
Number
Correction Factor
CV [%]

REM [%]

Basic indices

2¢ Ref. IOD

2¢ Dev.Index
DNA Malig. Grade
Diploid Dev.

Z value

Ploidy Balance

Absolute indices
2.5¢ Ex. Ev.
3¢ Ex. Event
4c Ex. Event
5¢ Ex. Event
7c Ex. Event
9c Ex. Event

33

1.00
5.67
0.99

105.87
12.04
1.96
0.00
17.37
-76.53

175.00
142.00
100.00
72.00
19.00
12.00

XVII

Analysis Cells
Number

Min. [c]
Max. [c]

Stemline indices
Modal Value
DNA Index(mean)
DNA Index(peak)
Std. Dev. Steml
CV Stemline
Steml. Shoulder

Relative indices
2.5¢ Ex. Rate

3¢ Ex. Rate

4c Ex. Rate

5c¢ Ex. Rate

7c Ex. Rate

9c Ex. Rate

213
1.46
14.06

0.00
2.23
1.23
0.00
0.00
0.00

82.16
66.67
46.95
33.80
8.92
5.63



Case : 9 - Thinprep® Patient : A, S. Age : 33

DNA Histogram :
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B Norm Epithel. (Reference)

DNA Interpretation : DNA-ANEUPLOID

The statement on DNA-aneuploidy is based on the DNA-single-cell interpretation according to Boecking
and Chatelain, 1989, using 9c as a threshold and is only valid if euploid polyploidisation is > 8c,
cytologically detectable virus infection other than HPV, cytostatic and radiation therapy can be excluded.

DNA Statistics :

Reference Cells

Analysis Cells

Number 30 Number 209
Correction Factor 1.00 Min. [c] 1.77
CV [%] 4.05 Max. [c] 20.35
REM [%] 0.74

Basic indices Stemline indices

2c Ref. IOD 156.74 Modal Value 0.00
2¢ Dev.Index 7.58 DNA Index(mean) 1.93
DNA Malig. Grade 1.64 DNA Index(peak) 1.13
Diploid Dev. 0.00 Std. Dev. Steml 0.00
Z value 40.87 CV Stemline 0.00
Ploidy Balance 20.19 Steml. Shoulder 0.00
Absolute indices Relative indices

2.5¢ Ex. Ev. 123.00 2.5¢ Ex. Rate 59.13
3¢ Ex. Event 118.00 3¢ Ex. Rate 56.73
4c Ex. Event 99.00 4c Ex. Rate 47.60
5¢ Ex. Event 27.00 5c¢ Ex. Rate 12.98
7c Ex. Event 22.00 7c Ex. Rate 10.58
9c Ex. Event 6.00 9c Ex. Rate 2.88
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Case : 10 - konventionell Patient : C., N. Age : 28

DNA Histogram :
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DNA Interpretation : NOT DNA-ANEUPLOID

The statement on DNA-aneuploidy is based on the DNA-single-cell interpretation according to Boecking
and Chatelain, 1989, using 9c as a threshold and is only valid if euploid polyploidisation is > 8c,
cytologically detectable virus infection other than HPV, cytostatic and radiation therapy can be excluded.

DNA Statistics :

Reference Cells Analysis Cells

Number 30 Number 201
Correction Factor 1.00 Min. [c] 1.29
CV [%] 3.22 Max. [c] 5.99
REM [%] 0.59

Basic indices Stemline indices

2c Ref. IOD 212.48 Modal Value 0.00
2c Dev.Index 0.24 DNA Index(mean) 1.02
DNA Malig. Grade 0.17 DNA Index(peak) 1.08
Diploid Dev. 0.00 Std. Dev. Steml 0.00
Z value 88.56 CV Stemline 0.00
Ploidy Balance 19.40 Steml. Shoulder 0.00
Absolute indices Relative indices

2.5¢ Ex. Ev. 12.00 2.5¢ Ex. Rate 5.97
3¢ Ex. Event 7.00 3¢ Ex. Rate 3.48
4c Ex. Event 3.00 4c Ex. Rate 1.49
5¢ Ex. Event 1.00 5c¢ Ex. Rate 0.50
7c Ex. Event 0.00 7c Ex. Rate 0.00
9c Ex. Event 0.00 9c Ex. Rate 0.00

XIX



Case : 10 - Thinprep®

DNA Histogram :
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DNA Interpretation :

Patient :

C.,N. Age : 28

B Analysezellen (Analysis)
B Norm Epithel. (Reference)

NOT DNA-ANEUPLOID

The statement on DNA-aneuploidy is based on the DNA-single-cell interpretation according to Boecking
and Chatelain, 1989, using 9c as a threshold and is only valid if euploid polyploidisation is > 8c,
cytologically detectable virus infection other than HPV, cytostatic and radiation therapy can be excluded.

DNA Statistics :

Reference Cells

Analysis Cells

Number 34 Number 211
Correction Factor 1.00 Min. [c] 1.70
CV [%] 3.58 Max. [c] 4.55
REM [%] 0.61

Basic indices Stemline indices

2c Ref. IOD 158.78 Modal Value 0.00
2¢ Dev.Index 0.32 DNA Index(mean) 1.11
DNA Malig. Grade 0.21 DNA Index(peak) 1.03
Diploid Dev. 0.00 Std. Dev. Steml 0.00
Z value 91.00 CV Stemline 0.00
Ploidy Balance 73.46 Steml. Shoulder 0.00
Absolute indices Relative indices

2.5¢ Ex. Ev. 19.00 2.5¢ Ex. Rate 9.00
3¢ Ex. Event 13.00 3¢ Ex. Rate 6.16
4c Ex. Event 10.00 4c Ex. Rate 4.74
5¢ Ex. Event 0.00 5c¢ Ex. Rate 0.00
7c Ex. Event 0.00 7c Ex. Rate 0.00
9c Ex. Event 0.00 9c Ex. Rate 0.00

XX



Case : 11 - konventionell

DNA Histogram :
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DNA Interpretation :

Patient : S., C.

=
Dk [C]

B Analysezellen (Analysis)
B Norm Epithel. (Reference)

Age: 21

NOT DNA-ANEUPLOID

The statement on DNA-aneuploidy is based on the DNA-single-cell interpretation according to Boecking
and Chatelain, 1989, using 9c as a threshold and is only valid if euploid polyploidisation is > 8c,
cytologically detectable virus infection other than HPV, cytostatic and radiation therapy can be excluded.

DNA Statistics :

Reference Cells
Number
Correction Factor
CV [%]

REM [%]

Basic indices

2¢ Ref. IOD

2¢ Dev.Index
DNA Malig. Grade
Diploid Dev.

Z value

Ploidy Balance

Absolute indices
2.5¢ Ex. Ev.
3¢ Ex. Event
4c Ex. Event
5¢ Ex. Event
7c Ex. Event
9c Ex. Event

31

1.00
4.27
0.77

147.85
0.93
0.50
0.00
86.27
50.98

28.00
24.00
21.00
6.00
0.00
0.00

XXI

Analysis Cells
Number

Min. [c]
Max. [c]

Stemline indices
Modal Value
DNA Index(mean)
DNA Index(peak)
Std. Dev. Steml
CV Stemline
Steml. Shoulder

Relative indices
2.5¢ Ex. Rate

3¢ Ex. Rate

4c Ex. Rate

5c¢ Ex. Rate

7c Ex. Rate

9c Ex. Rate

204
1.72
6.29

0.00
1.22
1.13
0.00
0.00
0.00

13.73
11.76
10.29
2.94
0.00
0.00



Case : 11 - Thinprep® Patient : S., C. Age: 21

DNA Histogram :
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DNA Interpretation : DNA-ANEUPLOID

The statement on DNA-aneuploidy is based on the DNA-single-cell interpretation according to Boecking
and Chatelain, 1989, using 9c as a threshold and is only valid if euploid polyploidisation is > 8c,
cytologically detectable virus infection other than HPV, cytostatic and radiation therapy can be excluded.

DNA Statistics :

Reference Cells

Number 31
Correction Factor 1.00
CV [%] 2.29
REM [%] 0.41
Basic indices

2c Ref. IOD 187.82
2¢ Dev.Index 1.44
DNA Malig. Grade 0.68
Diploid Dev. 0.00
Z value 83.66
Ploidy Balance 89.11
Absolute indices

2.5¢ Ex. Ev. 33.00
3¢ Ex. Event 33.00
4c¢ Ex. Event 26.00
5¢ Ex. Event 4.00
7c Ex. Event 3.00
9c Ex. Event 1.00

XXII

Analysis Cells
Number

Min. [c]
Max. [c]

Stemline indices
Modal Value
DNA Index(mean)
DNA Index(peak)
Std. Dev. Steml
CV Stemline
Steml. Shoulder

Relative indices
2.5¢ Ex. Rate

3¢ Ex. Rate

4c Ex. Rate

5c¢ Ex. Rate

7c Ex. Rate

9c Ex. Rate

202
1.93
10.14

0.00
1.23
1.03
0.00
0.00
0.00

16.34
16.34
12.87
1.98
1.49
0.50



Case : 12 - konventionell Patient : S., C. Age: 32

DNA Histogram :
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DNA Interpretation : NOT DNA-ANEUPLOID

The statement on DNA-aneuploidy is based on the DNA-single-cell interpretation according to Boecking
and Chatelain, 1989, using 9c as a threshold and is only valid if euploid polyploidisation is > 8c,
cytologically detectable virus infection other than HPV, cytostatic and radiation therapy can be excluded.

DNA Statistics :

Reference Cells Analysis Cells

Number 31 Number 202
Correction Factor 1.00 Min. [c] 1.54
CV [%] 5.83 Max. [c] 3.37
REM [%] 1.05

Basic indices Stemline indices

2c Ref. IOD 127.07 Modal Value 0.00
2¢ Dev.Index 0.25 DNA Index(mean) 1.17
DNA Malig. Grade 0.17 DNA Index(peak) 1.08
Diploid Dev. 0.00 Std. Dev. Steml 0.00
Z value 71.29 CV Stemline 0.00
Ploidy Balance -4.95 Steml. Shoulder 0.00
Absolute indices Relative indices

2.5¢ Ex. Ev. 58.00 2.5¢ Ex. Rate 28.71
3¢ Ex. Event 12.00 3¢ Ex. Rate 5.94
4c Ex. Event 0.00 4c Ex. Rate 0.00
5¢ Ex. Event 0.00 5c¢ Ex. Rate 0.00
7c Ex. Event 0.00 7c Ex. Rate 0.00
9c¢ Ex. Event 0.00 9c Ex. Rate 0.00

XXIII



Case : 12 - Thinprep® Patient : S., C. Age: 32

DNA Histogram :
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DNA Interpretation : DNA-ANEUPLOID

The statement on DNA-aneuploidy is based on the DNA-single-cell interpretation according to Boecking
and Chatelain, 1989, using 9c as a threshold and is only valid if euploid polyploidisation is > 8c,
cytologically detectable virus infection other than HPV, cytostatic and radiation therapy can be excluded.

DNA Statistics :

Reference Cells Analysis Cells

Number 30 Number 203
Correction Factor 1.00 Min. [c] 1.96
CV [%] 5.05 Max. [c] 10.52
REM [%] 0.92

Basic indices Stemline indices

2c Ref. IOD 143.10 Modal Value 0.00
2¢ Dev.Index 1.90 DNA Index(mean) 1.38
DNA Malig. Grade 0.81 DNA Index(peak) 1.33
Diploid Dev. 0.00 Std. Dev. Steml 0.00
Z value 38.42 CV Stemline 0.00
Ploidy Balance -81.28 Steml. Shoulder 0.00
Absolute indices Relative indices

2.5¢ Ex. Ev. 125.00 2.5¢ Ex. Rate 61.58
3¢ Ex. Event 9.00 3¢ Ex. Rate 4.43
4c Ex. Event 9.00 4c Ex. Rate 4.43
5¢ Ex. Event 7.00 5c¢ Ex. Rate 3.45
7c Ex. Event 4.00 7c Ex. Rate 1.97
9c Ex. Event 4.00 9c Ex. Rate 1.97
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Case : 13 - konventionell

DNA Histogram :
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DNA Interpretation :

Dk [C]

B Analysezellen (Analysis)
B Norm Epithel. (Reference)

Age : 33

NOT DNA-ANEUPLOID

The statement on DNA-aneuploidy is based on the DNA-single-cell interpretation according to Boecking
and Chatelain, 1989, using 9c as a threshold and is only valid if euploid polyploidisation is > 8c,
cytologically detectable virus infection other than HPV, cytostatic and radiation therapy can be excluded.

DNA Statistics :

Reference Cells
Number
Correction Factor
CV [%]

REM [%]

Basic indices

2¢ Ref. IOD

2¢ Dev.Index
DNA Malig. Grade
Diploid Dev.

Z value

Ploidy Balance

Absolute indices
2.5¢ Ex. Ev.
3¢ Ex. Event
4c Ex. Event
5¢ Ex. Event
7c Ex. Event
9c Ex. Event

30

1.00
5.68
1.04

152.91
0.79
0.45
0.00
74.63
-0.49

47.00
27.00
15.00
3.00
0.00
0.00

XXV

Analysis Cells
Number

Min. [c]
Max. [c]

Stemline indices
Modal Value
DNA Index(mean)
DNA Index(peak)
Std. Dev. Steml
CV Stemline
Steml. Shoulder

Relative indices
2.5¢ Ex. Rate

3¢ Ex. Rate

4c Ex. Rate

5c¢ Ex. Rate

7c Ex. Rate

9c Ex. Rate

205
1.28
5.14

0.00
1.19
1.03
0.00
0.00
0.00

22.93
13.17
7.32
1.46
0.00
0.00



Case : 13 - Thinprep® Patient : M.-K_, L. Age : 33

DNA Histogram :
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DNA Interpretation : NOT DNA-ANEUPLOID

The statement on DNA-aneuploidy is based on the DNA-single-cell interpretation according to Boecking
and Chatelain, 1989, using 9c as a threshold and is only valid if euploid polyploidisation is > 8c,
cytologically detectable virus infection other than HPV, cytostatic and radiation therapy can be excluded.

DNA Statistics :

Reference Cells Analysis Cells

Number 30 Number 210
Correction Factor 1.00 Min. [c] 1.22
CV [%] 4.45 Max. [c] 4.92
REM [%] 0.81

Basic indices Stemline indices

2c Ref. IOD 117.02 Modal Value 0.00
2¢ Dev.Index 0.34 DNA Index(mean) 1.10
DNA Malig. Grade 0.23 DNA Index(peak) 0.98
Diploid Dev. 0.00 Std. Dev. Steml 0.00
Z value 89.05 CV Stemline 0.00
Ploidy Balance 60.95 Steml. Shoulder 0.00
Absolute indices Relative indices

2.5¢ Ex. Ev. 19.00 2.5¢ Ex. Rate 9.05
3¢ Ex. Event 11.00 3¢ Ex. Rate 5.24
4c Ex. Event 11.00 4c Ex. Rate 5.24
5¢ Ex. Event 0.00 5c¢ Ex. Rate 0.00
7c Ex. Event 0.00 7c Ex. Rate 0.00
9c Ex. Event 0.00 9c Ex. Rate 0.00

XXVI



Case : 14 - konventionell Patient : Z., G. Age: 34

DNA Histogram :
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B Analysezellen (Analysis)
B Norm Epithel. (Reference)

DNA Interpretation : NOT DNA-ANEUPLOID

The statement on DNA-aneuploidy is based on the DNA-single-cell interpretation according to Boecking
and Chatelain, 1989, using 9c as a threshold and is only valid if euploid polyploidisation is > 8c,
cytologically detectable virus infection other than HPV, cytostatic and radiation therapy can be excluded.

DNA Statistics :

Reference Cells Analysis Cells

Number 33 Number 204
Correction Factor 1.00 Min. [c] 1.60
CV [%] 5.74 Max. [c] 5.29
REM [%] 1.00

Basic indices Stemline indices

2c Ref. IOD 150.83 Modal Value 0.00
2¢ Dev.Index 0.67 DNA Index(mean) 1.29
DNA Malig. Grade 0.39 DNA Index(peak) 1.28
Diploid Dev. 0.00 Std. Dev. Steml 0.00
Z value 54.90 CV Stemline 0.00
Ploidy Balance -25.49 Steml. Shoulder 0.00
Absolute indices Relative indices

2.5¢ Ex. Ev. 92.00 2.5¢ Ex. Rate 45.10
3¢ Ex. Event 37.00 3¢ Ex. Rate 18.14
4c¢ Ex. Event 8.00 4c Ex. Rate 3.92
5c Ex. Event 1.00 5c Ex. Rate 0.49
7c Ex. Event 0.00 7c Ex. Rate 0.00
9c Ex. Event 0.00 9c Ex. Rate 0.00

XXVII



Case : 14 - Thinprep® Patient : Z., G. Age: 34
DNA Histogram :
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DNA Interpretation : NOT DNA-ANEUPLOID

The statement on DNA-aneuploidy is based on the DNA-single-cell interpretation according to Boecking
and Chatelain, 1989, using 9c as a threshold and is only valid if euploid polyploidisation is > 8c,
cytologically detectable virus infection other than HPV, cytostatic and radiation therapy can be excluded.

DNA Statistics :

Reference Cells Analysis Cells

Number 38 Number 212
Correction Factor 1.00 Min. [c] 1.35
CV [%] 4.69 Max. [c] 2.64
REM [%] 0.76

Basic indices Stemline indices

2c Ref. IOD 187.72 Modal Value 0.00
2¢ Dev.Index 0.05 DNA Index(mean) 1.06
DNA Malig. Grade 0.04 DNA Index(peak) 1.08
Diploid Dev. 0.00 Std. Dev. Steml 0.00
Z value 97.17 CV Stemline 0.00
Ploidy Balance 58.49 Steml. Shoulder 0.00
Absolute indices Relative indices

2.5¢ Ex. Ev. 5.00 2.5¢ Ex. Rate 2.36
3c Ex. Event 0.00 3c Ex. Rate 0.00
4c¢ Ex. Event 0.00 4c Ex. Rate 0.00
5c Ex. Event 0.00 5c Ex. Rate 0.00
7c Ex. Event 0.00 7c Ex. Rate 0.00
9¢ Ex. Event 0.00 9¢ Ex. Rate 0.00

XXVIII



Case : 15 - konventionell

DNA Histogram :
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DNA Interpretation :

Patient : M., S.

g
Dk [C]

B Analysezellen (Analysis)
B Norm Epithel. (Reference)

Age: 19

NOT DNA-ANEUPLOID

The statement on DNA-aneuploidy is based on the DNA-single-cell interpretation according to Boecking
and Chatelain, 1989, using 9c as a threshold and is only valid if euploid polyploidisation is > 8c,
cytologically detectable virus infection other than HPV, cytostatic and radiation therapy can be excluded.

DNA Statistics :

Reference Cells
Number
Correction Factor
CV [%]

REM [%]

Basic indices

2¢ Ref. IOD

2¢ Dev.Index
DNA Malig. Grade
Diploid Dev.

Z value

Ploidy Balance

Absolute indices
2.5¢ Ex. Ev.
3¢ Ex. Event
4c Ex. Event
5¢ Ex. Event
7c Ex. Event
9c Ex. Event

30

1.00
4.13
0.75

190.40
0.89
0.49
0.00
82.09
70.15

36.00
34.00
18.00
2.00
1.00
0.00

XXIX

Analysis Cells
Number

Min. [c]
Max. [c]

Stemline indices
Modal Value
DNA Index(mean)
DNA Index(peak)
Std. Dev. Steml
CV Stemline
Steml. Shoulder

Relative indices
2.5¢ Ex. Rate

3¢ Ex. Rate

4c Ex. Rate

5c¢ Ex. Rate

7c Ex. Rate

9c Ex. Rate

201
1.68
8.93

0.00
1.20
1.03
0.00
0.00
0.00

17.91
16.92
8.96
1.00
0.50
0.00



Case : 15 - Thinprep® Patient : M., S. Age: 19

DNA Histogram :
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DNA Interpretation : NOT DNA-ANEUPLOID

The statement on DNA-aneuploidy is based on the DNA-single-cell interpretation according to Boecking
and Chatelain, 1989, using 9c as a threshold and is only valid if euploid polyploidisation is > 8c,
cytologically detectable virus infection other than HPV, cytostatic and radiation therapy can be excluded.

DNA Statistics :

Reference Cells Analysis Cells

Number 42 Number 213
Correction Factor 1.00 Min. [c] 1.48
CV [%] 1.49 Max. [c] 443
REM [%] 0.23

Basic indices Stemline indices

2c Ref. IOD 386.38 Modal Value 0.00
2¢ Dev.Index 0.26 DNA Index(mean) 1.06
DNA Malig. Grade 0.18 DNA Index(peak) 0.98
Diploid Dev. 0.00 Std. Dev. Steml 0.00
Z value 92.49 CV Stemline 0.00
Ploidy Balance 95.31 Steml. Shoulder 0.00
Absolute indices Relative indices

2.5¢ Ex. Ev. 15.00 2.5¢ Ex. Rate 7.04
3¢ Ex. Event 15.00 3¢ Ex. Rate 7.04
4c Ex. Event 4.00 4c Ex. Rate 1.88
5¢ Ex. Event 0.00 5c¢ Ex. Rate 0.00
7c Ex. Event 0.00 7c Ex. Rate 0.00
9c Ex. Event 0.00 9c Ex. Rate 0.00

XXX



Case : 16 - konventionell Patient : H., T. Age: 27

DNA Histogram :

B0
&0
40
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. Mo ok, .
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Dk [C]

B Analysezellen (Analysis)
B Norm Epithel. (Reference)

DNA Interpretation : NOT DNA-ANEUPLOID

The statement on DNA-aneuploidy is based on the DNA-single-cell interpretation according to Boecking
and Chatelain, 1989, using 9c as a threshold and is only valid if euploid polyploidisation is > 8c,
cytologically detectable virus infection other than HPV, cytostatic and radiation therapy can be excluded.

DNA Statistics :

Reference Cells Analysis Cells

Number 30 Number 200
Correction Factor 1.00 Min. [c] 1.36
CV [%] 5.16 Max. [c] 8.64
REM [%] 0.94

Basic indices Stemline indices

2c Ref. IOD 173.76 Modal Value 0.00
2¢ Dev.Index 1.02 DNA Index(mean) 1.16
DNA Malig. Grade 0.54 DNA Index(peak) 0.88
Diploid Dev. 0.00 Std. Dev. Steml 0.00
Z value 75.00 CV Stemline 0.00
Ploidy Balance -5.00 Steml. Shoulder 0.00
Absolute indices Relative indices

2.5¢ Ex. Ev. 49.00 2.5¢ Ex. Rate 24.50
3¢ Ex. Event 49.00 3¢ Ex. Rate 24.50
4c¢ Ex. Event 13.00 4c Ex. Rate 6.50
5c Ex. Event 1.00 5c Ex. Rate 0.50
7c Ex. Event 1.00 7c Ex. Rate 0.50
9c Ex. Event 0.00 9c Ex. Rate 0.00

XXXI



Case : 16 - Thinprep®

DNA Histogram :
B0

40

30

20

10

DNA Interpretation :

Patient :

B Analysezellen (Analysis)
B Norm Epithel. (Reference)

Age : 27

NOT DNA-ANEUPLOID

The statement on DNA-aneuploidy is based on the DNA-single-cell interpretation according to Boecking
and Chatelain, 1989, using 9c as a threshold and is only valid if euploid polyploidisation is > 8c,
cytologically detectable virus infection other than HPV, cytostatic and radiation therapy can be excluded.

DNA Statistics :

Reference Cells
Number
Correction Factor
CV [%]

REM [%]

Basic indices

2c Ref. IOD

2c Dev.Index
DNA Malig. Grade
Diploid Dev.

Z value

Ploidy Balance

Absolute indices
2.5¢ Ex. Ev.
3c Ex. Event
4c¢ Ex. Event
5c Ex. Event
7c Ex. Event
9c Ex. Event

30

1.00
2.82
0.51

153.08
1.39
0.66
0.00
68.60
80.68

65.00
64.00
43.00
0.00
0.00
0.00

XXXII

Analysis Cells
Number

Min. [c]
Max. [c]

Stemline indices
Modal Value
DNA Index(mean)
DNA Index(peak)
Std. Dev. Steml
CV Stemline
Steml. Shoulder

Relative indices
2.5¢ Ex. Rate

3c Ex. Rate

4c Ex. Rate

5c Ex. Rate

7c Ex. Rate

9c Ex. Rate

207
1.83
4.76

0.00
1.35
1.03
0.00
0.00
0.00

31.40
30.92
20.77
0.00
0.00
0.00



Case : 17 - konventionell Patient : B., A. Age : 35
DNA Histogram :

30
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DA [C]

B Analysezellen (Analysis)
B Norm Epithel. (Reference)

DNA Interpretation : NOT DNA-ANEUPLOID

The statement on DNA-aneuploidy is based on the DNA-single-cell interpretation according to Boecking
and Chatelain, 1989, using 9c as a threshold and is only valid if euploid polyploidisation is > 8c,
cytologically detectable virus infection other than HPV, cytostatic and radiation therapy can be excluded.

DNA Statistics :

Reference Cells Analysis Cells

Number 30 Number 203
Correction Factor 1.00 Min. [c] 1.42
CV [%] 5.19 Max. [c] 3.58
REM [%] 0.95

Basic indices Stemline indices

2c Ref. IOD 188.85 Modal Value 0.00
2¢ Dev.Index 0.10 DNA Index(mean) 0.90
DNA Malig. Grade 0.07 DNA Index(peak) 0.93
Diploid Dev. 0.00 Std. Dev. Steml 0.00
Z value 95.07 CV Stemline 0.00
Ploidy Balance -10.34 Steml. Shoulder 0.00
Absolute indices Relative indices

2.5¢ Ex. Ev. 3.00 2.5¢ Ex. Rate 1.48
3c Ex. Event 2.00 3c Ex. Rate 0.99
4c¢ Ex. Event 0.00 4c Ex. Rate 0.00
5c Ex. Event 0.00 5c Ex. Rate 0.00
7c Ex. Event 0.00 7c Ex. Rate 0.00
9c Ex. Event 0.00 9c Ex. Rate 0.00

XXXIII



Case : 17 - Thinprep® Patient : B., A. Age : 35
DNA Histogram :

a0

40

30

20

10

a0 35 40 4.5
DA [C]

B Analysezellen (Analysis)
B Norm Epithel. (Reference)

DNA Interpretation : NOT DNA-ANEUPLOID

The statement on DNA-aneuploidy is based on the DNA-single-cell interpretation according to Boecking
and Chatelain, 1989, using 9c as a threshold and is only valid if euploid polyploidisation is > 8c,
cytologically detectable virus infection other than HPV, cytostatic and radiation therapy can be excluded.

DNA Statistics :

Reference Cells Analysis Cells

Number 32 Number 210
Correction Factor 1.00 Min. [c] 1.65
CV [%] 0.71 Max. [c] 4.56
REM [%] 0.13

Basic indices Stemline indices

2c Ref. IOD 165.02 Modal Value 0.00
2¢ Dev.Index 0.13 DNA Index(mean) 1.07
DNA Malig. Grade 0.09 DNA Index(peak) 1.08
Diploid Dev. 0.00 Std. Dev. Steml 0.00
Z value 98.10 CV Stemline 0.00
Ploidy Balance 86.67 Steml. Shoulder 0.00
Absolute indices Relative indices

2.5¢ Ex. Ev. 4.00 2.5¢ Ex. Rate 1.90
3c Ex. Event 4.00 3c Ex. Rate 1.90
4c¢ Ex. Event 4.00 4c Ex. Rate 1.90
5c Ex. Event 0.00 5c Ex. Rate 0.00
7c Ex. Event 0.00 7c Ex. Rate 0.00
9c Ex. Event 0.00 9c Ex. Rate 0.00

XXXIV



Case : 18 - konventionell Patient : 1., A. Age : 25
DNA Histogram :

35
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10

3.0 3.5 4.0
DA [C]

B Analysezellen (Analysis)
B Norm Epithel. (Reference)

DNA Interpretation : NOT DNA-ANEUPLOID

The statement on DNA-aneuploidy is based on the DNA-single-cell interpretation according to Boecking
and Chatelain, 1989, using 9c as a threshold and is only valid if euploid polyploidisation is > 8c,
cytologically detectable virus infection other than HPV, cytostatic and radiation therapy can be excluded.

DNA Statistics :

Reference Cells Analysis Cells

Number 32 Number 203
Correction Factor 1.00 Min. [c] 1.47
CV [%] 3.61 Max. [c] 4.01
REM [%] 0.64

Basic indices Stemline indices

2c Ref. IOD 179.30 Modal Value 0.00
2¢ Dev.Index 0.10 DNA Index(mean) 1.01
DNA Malig. Grade 0.08 DNA Index(peak) 1.03
Diploid Dev. 0.00 Std. Dev. Steml 0.00
Z value 97.04 CV Stemline 0.00
Ploidy Balance 44.83 Steml. Shoulder 0.00
Absolute indices Relative indices

2.5¢ Ex. Ev. 5.00 2.5¢ Ex. Rate 2.46
3c Ex. Event 4.00 3c Ex. Rate 1.97
4c¢ Ex. Event 2.00 4c Ex. Rate 0.99
5c Ex. Event 0.00 5c Ex. Rate 0.00
7c Ex. Event 0.00 7c Ex. Rate 0.00
9c Ex. Event 0.00 9c Ex. Rate 0.00

XXXV



Case : 18 - Thinprep® Patient : I., A. Age : 25
DNA Histogram :
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DA [C]

B Analysezellen (Analysis)
B Norm Epithel. (Reference)

DNA Interpretation : NOT DNA-ANEUPLOID

The statement on DNA-aneuploidy is based on the DNA-single-cell interpretation according to Boecking
and Chatelain, 1989, using 9c as a threshold and is only valid if euploid polyploidisation is > 8c,
cytologically detectable virus infection other than HPV, cytostatic and radiation therapy can be excluded.

DNA Statistics :

Reference Cells Analysis Cells

Number 30 Number 205
Correction Factor 1.00 Min. [c] 1.81
CV [%] 5.18 Max. [c] 2.46
REM [%] 0.95

Basic indices Stemline indices

2c Ref. IOD 160.34 Modal Value 0.00
2¢ Dev.Index 0.02 DNA Index(mean) 1.06
DNA Malig. Grade 0.02 DNA Index(peak) 1.08
Diploid Dev. 0.00 Std. Dev. Steml 0.00
Z value 100.00 CV Stemline 0.00
Ploidy Balance 94.15 Steml. Shoulder 0.00
Absolute indices Relative indices

2.5¢ Ex. Ev. 0.00 2.5¢ Ex. Rate 0.00
3c Ex. Event 0.00 3c Ex. Rate 0.00
4c¢ Ex. Event 0.00 4c Ex. Rate 0.00
5c Ex. Event 0.00 5c Ex. Rate 0.00
7c Ex. Event 0.00 7c Ex. Rate 0.00
9c Ex. Event 0.00 9c Ex. Rate 0.00

XXXVI



Case : 19 - konventionell

DNA Histogram :
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DNA Interpretation :

Patient : T., S.

g
Dk [C]

B Analysezellen (Analysis)
B Norm Epithel. (Reference)

Age:24

NOT DNA-ANEUPLOID

The statement on DNA-aneuploidy is based on the DNA-single-cell interpretation according to Boecking
and Chatelain, 1989, using 9c as a threshold and is only valid if euploid polyploidisation is > 8c,
cytologically detectable virus infection other than HPV, cytostatic and radiation therapy can be excluded.

DNA Statistics :

Reference Cells
Number
Correction Factor
CV [%]

REM [%]

Basic indices

2¢ Ref. IOD

2¢ Dev.Index
DNA Malig. Grade
Diploid Dev.

Z value

Ploidy Balance

Absolute indices
2.5¢ Ex. Ev.
3¢ Ex. Event
4c Ex. Event
5¢ Ex. Event
7c Ex. Event
9c Ex. Event

44
1.00
4.40
0.66

376.89
3.86
1.21
0.00
17.87
82.61

170.00
166.00
105.00
4.00
3.00
0.00

XXXVII

Analysis Cells
Number

Min. [c]
Max. [c]

Stemline indices
Modal Value
DNA Index(mean)
DNA Index(peak)
Std. Dev. Steml
CV Stemline
Steml. Shoulder

Relative indices
2.5¢ Ex. Rate

3¢ Ex. Rate

4c Ex. Rate

5c¢ Ex. Rate

7c Ex. Rate

9c Ex. Rate

207
1.93
8.01

0.00
1.86
2.02
0.00
0.00
0.00

82.13
80.19
50.72
1.93
1.45
0.00



Case : 19 - Thinprep®

DNA Histogram :

B0

a0
40
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2 3 4 i E

DNA Interpretation :

Patient : T., S.

7
Dk [C]

B Analysezellen (Analysis)
B Norm Epithel. (Reference)

Age: 24

NOT DNA-ANEUPLOID

The statement on DNA-aneuploidy is based on the DNA-single-cell interpretation according to Boecking
and Chatelain, 1989, using 9c as a threshold and is only valid if euploid polyploidisation is > 8c,
cytologically detectable virus infection other than HPV, cytostatic and radiation therapy can be excluded.

DNA Statistics :

Reference Cells
Number
Correction Factor
CV [%]

REM [%]

Basic indices

2¢ Ref. IOD

2¢ Dev.Index
DNA Malig. Grade
Diploid Dev.

Z value

Ploidy Balance

Absolute indices
2.5¢ Ex. Ev.
3¢ Ex. Event
4c Ex. Event
5¢ Ex. Event
7c Ex. Event
9c Ex. Event

42

1.00
2.06
0.32

387.17
3.04
1.07
0.00
24.76
75.73

155.00
153.00
80.00
2.00
0.00
0.00

XXXVIII

Analysis Cells
Number

Min. [c]
Max. [c]

Stemline indices
Modal Value
DNA Index(mean)
DNA Index(peak)
Std. Dev. Steml
CV Stemline
Steml. Shoulder

Relative indices
2.5¢ Ex. Rate

3¢ Ex. Rate

4c Ex. Rate

5c¢ Ex. Rate

7c Ex. Rate

9c Ex. Rate

206
1.93
6.80

0.00
1.75
2.02
0.00
0.00
0.00

75.24
74.27
38.83
0.97
0.00
0.00



Case : 20 - konventionell Patient : O.-E., E. Age : 39

DNA Histogram :

40
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. .iu.l.l.. i
2 4 B a 10
[
B Analysezellen (Analysis)
B Norm Epithel. (Reference)
DNA Interpretation : DNA-ANEUPLOID

The statement on DNA-aneuploidy is based on the DNA-single-cell interpretation according to Boecking
and Chatelain, 1989, using 9c as a threshold and is only valid if euploid polyploidisation is > 8c,
cytologically detectable virus infection other than HPV, cytostatic and radiation therapy can be excluded.

DNA Statistics :

Reference Cells Analysis Cells

Number 33 Number 201
Correction Factor 1.00 Min. [c] 1.66
CV [%] 4.92 Max. [c] 11.03
REM [%] 0.86

Basic indices Stemline indices

2c Ref. IOD 134.52 Modal Value 0.00
2¢ Dev.Index 11.36 DNA Index(mean) 2.18
DNA Malig. Grade 1.92 DNA Index(peak) 1.18
Diploid Dev. 0.00 Std. Dev. Steml 0.00
Z value 40.80 CV Stemline 0.00
Ploidy Balance -36.32 Steml. Shoulder 0.00
Absolute indices Relative indices

2.5¢ Ex. Ev. 119.00 2.5¢ Ex. Rate 59.20
3¢ Ex. Event 103.00 3¢ Ex. Rate 51.24
4c Ex. Event 90.00 4c Ex. Rate 44.78
5¢ Ex. Event 73.00 5c¢ Ex. Rate 36.32
7c Ex. Event 42.00 7c Ex. Rate 20.90
9c Ex. Event 8.00 9c Ex. Rate 3.98

XXXIX



Case : 20 - Thinprep® Patient : O.-E., E. Age : 39

DNA Histogram :
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[
B Analysezellen (Analysis)
B Norm Epithel. (Reference)
DNA Interpretation : DNA-ANEUPLOID

The statement on DNA-aneuploidy is based on the DNA-single-cell interpretation according to Boecking
and Chatelain, 1989, using 9c as a threshold and is only valid if euploid polyploidisation is > 8c,
cytologically detectable virus infection other than HPV, cytostatic and radiation therapy can be excluded.

DNA Statistics :

Reference Cells Analysis Cells

Number 30 Number 202
Correction Factor 1.00 Min. [c] 2.06
CV [%] 5.16 Max. [c] 12.24
REM [%] 0.94

Basic indices Stemline indices

2c Ref. IOD 127.68 Modal Value 0.00
2¢ Dev.Index 18.49 DNA Index(mean) 2.63
DNA Malig. Grade 2.27 DNA Index(peak) 1.28
Diploid Dev. 0.00 Std. Dev. Steml 0.00
Z value 12.38 CV Stemline 0.00
Ploidy Balance -41.58 Steml. Shoulder 0.00
Absolute indices Relative indices

2.5¢ Ex. Ev. 177.00 2.5¢ Ex. Rate 87.62
3¢ Ex. Event 121.00 3¢ Ex. Rate 59.90
4c Ex. Event 106.00 4c Ex. Rate 52.48
5¢ Ex. Event 95.00 5c¢ Ex. Rate 47.03
7c Ex. Event 76.00 7c Ex. Rate 37.62
9c Ex. Event 18.00 9c Ex. Rate 8.91

XL



Case : 21 - konventionell Patient : K., P. Age : 37

DNA Histogram :
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B Analysezellen (Analysis)
B Norm Epithel. (Reference)

DNA Interpretation : NOT DNA-ANEUPLOID

The statement on DNA-aneuploidy is based on the DNA-single-cell interpretation according to Boecking
and Chatelain, 1989, using 9c as a threshold and is only valid if euploid polyploidisation is > 8c,
cytologically detectable virus infection other than HPV, cytostatic and radiation therapy can be excluded.

DNA Statistics :

Reference Cells Analysis Cells

Number 30 Number 204
Correction Factor 1.00 Min. [c] 1.07
CV [%] 5.59 Max. [c] 3.69
REM [%] 1.02

Basic indices Stemline indices

2c Ref. IOD 177.33 Modal Value 0.00
2¢ Dev.Index 0.15 DNA Index(mean) 0.93
DNA Malig. Grade 0.11 DNA Index(peak) 0.88
Diploid Dev. 0.00 Std. Dev. Steml 0.00
Z value 83.82 CV Stemline 0.00
Ploidy Balance 0.98 Steml. Shoulder 0.00
Absolute indices Relative indices

2.5¢ Ex. Ev. 3.00 2.5¢ Ex. Rate 1.47
3¢ Ex. Event 3.00 3¢ Ex. Rate 1.47
4c Ex. Event 0.00 4c Ex. Rate 0.00
5¢ Ex. Event 0.00 5c¢ Ex. Rate 0.00
7c Ex. Event 0.00 7c Ex. Rate 0.00
9c Ex. Event 0.00 9c Ex. Rate 0.00

XLI



Case : 21 - Thinprep® Patient : K., P. Age : 37

DNA Histogram :
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B Analysezellen (Analysis)
B Norm Epithel. (Reference)

DNA Interpretation : NOT DNA-ANEUPLOID

The statement on DNA-aneuploidy is based on the DNA-single-cell interpretation according to Boecking
and Chatelain, 1989, using 9c as a threshold and is only valid if euploid polyploidisation is > 8c,
cytologically detectable virus infection other than HPV, cytostatic and radiation therapy can be excluded.

DNA Statistics :

Reference Cells Analysis Cells

Number 33 Number 209
Correction Factor 1.00 Min. [c] 1.68
CV [%] 4.36 Max. [c] 2.40
REM [%] 0.76

Basic indices Stemline indices

2c Ref. IOD 212.86 Modal Value 0.00
2¢ Dev.Index 0.01 DNA Index(mean) 1.03
DNA Malig. Grade 0.01 DNA Index(peak) 1.03
Diploid Dev. 0.00 Std. Dev. Steml 0.00
Z value 100.00 CV Stemline 0.00
Ploidy Balance 95.22 Steml. Shoulder 0.00
Absolute indices Relative indices

2.5¢ Ex. Ev. 0.00 2.5¢ Ex. Rate 0.00
3¢ Ex. Event 0.00 3¢ Ex. Rate 0.00
4c Ex. Event 0.00 4c Ex. Rate 0.00
5¢ Ex. Event 0.00 5c¢ Ex. Rate 0.00
7c Ex. Event 0.00 7c Ex. Rate 0.00
9c Ex. Event 0.00 9c Ex. Rate 0.00

XLII



Case : 22 - konventionell Patient : O., H. Age : 38

DNA Histogram :
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B Analysezellen (Analysis)
B Norm Epithel. (Reference)
DNA Interpretation : NOT DNA-ANEUPLOID

The statement on DNA-aneuploidy is based on the DNA-single-cell interpretation according to Boecking
and Chatelain, 1989, using 9c as a threshold and is only valid if euploid polyploidisation is > 8c,
cytologically detectable virus infection other than HPV, cytostatic and radiation therapy can be excluded.

DNA Statistics :

Reference Cells Analysis Cells

Number 30 Number 210
Correction Factor 1.00 Min. [c] 1.26
CV [%] 5.31 Max. [c] 4.42
REM [%] 0.97

Basic indices Stemline indices

2¢ Ref. IOD 149.40 Modal Value 0.00
2c Dev.Index 0.32 DNA Index(mean) 1.13
DNA Malig. Grade 0.21 DNA Index(peak) 1.23
Diploid Dev. 0.00 Std. Dev. Steml 0.00
Z value 69.05 CV Stemline 0.00
Ploidy Balance -35.24 Steml. Shoulder 0.00
Absolute indices Relative indices

2.5¢ Ex. Ev. 55.00 2.5¢ Ex. Rate 26.19
3c Ex. Event 6.00 3c Ex. Rate 2.86
4¢ Ex. Event 3.00 4c Ex. Rate 1.43
5c Ex. Event 0.00 5c Ex. Rate 0.00
7Tc Ex. Event 0.00 Tc Ex. Rate 0.00
9c Ex. Event 0.00 9c Ex. Rate 0.00

XLII



Case : 22 - Thinprep® Patient : O., H. Age : 38

DNA Histogram :
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B Analysezellen (Analysis)
B Norm Epithel. (Reference)

DNA Interpretation : NOT DNA-ANEUPLOID

The statement on DNA-aneuploidy is based on the DNA-single-cell interpretation according to Boecking
and Chatelain, 1989, using 9c as a threshold and is only valid if euploid polyploidisation is > 8c,
cytologically detectable virus infection other than HPV, cytostatic and radiation therapy can be excluded.

DNA Statistics :

Reference Cells Analysis Cells

Number 33 Number 211
Correction Factor 1.00 Min. [c] 1.92
CV [%] 2.80 Max. [c] 4.23
REM [%] 0.49

Basic indices Stemline indices

2c Ref. IOD 204.24 Modal Value 0.00
2¢ Dev.Index 0.08 DNA Index(mean) 1.10
DNA Malig. Grade 0.06 DNA Index(peak) 1.08
Diploid Dev. 0.00 Std. Dev. Steml 0.00
Z value 99.05 CV Stemline 0.00
Ploidy Balance 81.04 Steml. Shoulder 0.00
Absolute indices Relative indices

2.5¢ Ex. Ev. 2.00 2.5¢ Ex. Rate 0.95
3¢ Ex. Event 2.00 3¢ Ex. Rate 0.95
4c Ex. Event 2.00 4c Ex. Rate 0.95
5¢ Ex. Event 0.00 5c¢ Ex. Rate 0.00
7c Ex. Event 0.00 7c Ex. Rate 0.00
9c Ex. Event 0.00 9c Ex. Rate 0.00

XLIV



Case : 23 - konventionell Patient : K., S. Age : 29

DNA Histogram :
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B Analysezellen (Analysis)
B Norm Epithel. (Reference)

DNA Interpretation : NOT DNA-ANEUPLOID

The statement on DNA-aneuploidy is based on the DNA-single-cell interpretation according to Boecking
and Chatelain, 1989, using 9c as a threshold and is only valid if euploid polyploidisation is > 8c,
cytologically detectable virus infection other than HPV, cytostatic and radiation therapy can be excluded.

DNA Statistics :

Reference Cells Analysis Cells

Number 30 Number 214
Correction Factor 1.00 Min. [c] 1.50
CV [%] 5.56 Max. [c] 5.73
REM [%] 1.02

Basic indices Stemline indices

2c Ref. IOD 145.73 Modal Value 0.00
2¢ Dev.Index 0.58 DNA Index(mean) 1.21
DNA Malig. Grade 0.35 DNA Index(peak) 1.13
Diploid Dev. 0.00 Std. Dev. Steml 0.00
Z value 73.83 CV Stemline 0.00
Ploidy Balance 4.67 Steml. Shoulder 0.00
Absolute indices Relative indices

2.5¢ Ex. Ev. 56.00 2.5¢ Ex. Rate 26.17
3¢ Ex. Event 17.00 3¢ Ex. Rate 7.94
4c Ex. Event 13.00 4c Ex. Rate 6.07
5¢ Ex. Event 1.00 5c¢ Ex. Rate 0.47
7c Ex. Event 0.00 7c Ex. Rate 0.00
9c Ex. Event 0.00 9c Ex. Rate 0.00

XLV



Case : 23 - Thinprep® Patient : K., S. Age : 29

DNA Histogram :
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B Analysezellen (Analysis)
B Norm Epithel. (Reference)
DNA Interpretation : NOT DNA-ANEUPLOID

The statement on DNA-aneuploidy is based on the DNA-single-cell interpretation according to Boecking
and Chatelain, 1989, using 9c as a threshold and is only valid if euploid polyploidisation is > 8c,
cytologically detectable virus infection other than HPV, cytostatic and radiation therapy can be excluded.

DNA Statistics :

Reference Cells Analysis Cells

Number 32 Number 216
Correction Factor 1.00 Min. [c] 1.73
CV [%] 3.86 Max. [c] 4.18
REM [%] 0.68

Basic indices Stemline indices

2c Ref. IOD 193.93 Modal Value 0.00
2c Dev.Index 0.10 DNA Index(mean) 1.06
DNA Malig. Grade 0.08 DNA Index(peak) 1.03
Diploid Dev. 0.00 Std. Dev. Steml 0.00
Z value 97.22 CV Stemline 0.00
Ploidy Balance 91.67 Steml. Shoulder 0.00
Absolute indices Relative indices

2.5¢c Ex. Ev. 6.00 2.5¢ Ex. Rate 2.78
3c Ex. Event 5.00 3c Ex. Rate 2.31
4c Ex. Event 3.00 4c Ex. Rate 1.39
5c Ex. Event 0.00 5c Ex. Rate 0.00
7c Ex. Event 0.00 7c Ex. Rate 0.00
9¢ Ex. Event 0.00 9¢ Ex. Rate 0.00

XLVI



Case : 24 - konventionell Patient : S.-B., K. Age : 70

DNA Histogram :
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B Analysezellen (Analysis)
B Norm Epithel. (Reference)

DNA Interpretation : NOT DNA-ANEUPLOID

The statement on DNA-aneuploidy is based on the DNA-single-cell interpretation according to Boecking
and Chatelain, 1989, using 9c as a threshold and is only valid if euploid polyploidisation is > 8c,
cytologically detectable virus infection other than HPV, cytostatic and radiation therapy can be excluded.

DNA Statistics :

Reference Cells Analysis Cells

Number 33 Number 213

Correction Factor 1.00 Min. [c] 1.44
CV [%] 5.62 Max. [c] 4.50
REM [%] 0.98

Basic indices Stemline indices

2c Ref. IOD 128.45 Modal Value 0.00
2¢ Dev.Index 0.15 DNA Index(mean) 1.08
DNA Malig. Grade 0.11 DNA Index(peak) 1.03
Diploid Dev. 0.00 Std. Dev. Steml 0.00
Z value 94.84 CV Stemline 0.00
Ploidy Balance 57.75 Steml. Shoulder 0.00
Absolute indices Relative indices

2.5¢ Ex. Ev. 10.00 2.5¢ Ex. Rate 4.69
3¢ Ex. Event 6.00 3¢ Ex. Rate 2.82
4c Ex. Event 3.00 4c Ex. Rate 1.41
5¢ Ex. Event 0.00 5c¢ Ex. Rate 0.00
7c Ex. Event 0.00 7c Ex. Rate 0.00
9c Ex. Event 0.00 9c Ex. Rate 0.00

XLVII



Case : 24 - Thinprep® Patient : S.-B., K. Age : 70

DNA Histogram :
25

20

15

10

B Analysezellen (Analysis)
B Norm Epithel. (Reference)

DNA Interpretation : NOT DNA-ANEUPLOID

The statement on DNA-aneuploidy is based on the DNA-single-cell interpretation according to Boecking
and Chatelain, 1989, using 9c as a threshold and is only valid if euploid polyploidisation is > 8c,
cytologically detectable virus infection other than HPV, cytostatic and radiation therapy can be excluded.

DNA Statistics :

Reference Cells Analysis Cells

Number 39 Number 206
Correction Factor 1.00 Min. [c] 1.57
CV [%] 0.76 Max. [c] 2.41
REM [%] 0.12

Basic indices Stemline indices

2c Ref. IOD 194.66 Modal Value 0.00
2¢ Dev.Index 0.03 DNA Index(mean) 1.00
DNA Malig. Grade 0.02 DNA Index(peak) 1.03
Diploid Dev. 0.00 Std. Dev. Steml 0.00
Z value 100.00 CV Stemline 0.00
Ploidy Balance 68.93 Steml. Shoulder 0.00
Absolute indices Relative indices

2.5¢ Ex. Ev. 0.00 2.5¢ Ex. Rate 0.00
3¢ Ex. Event 0.00 3¢ Ex. Rate 0.00
4c Ex. Event 0.00 4c Ex. Rate 0.00
5¢ Ex. Event 0.00 5c¢ Ex. Rate 0.00
7c Ex. Event 0.00 7c Ex. Rate 0.00
9c Ex. Event 0.00 9c Ex. Rate 0.00

XLVII



Case : 25 - konventionell Patient : H., H. Age: 71

DNA Histogram :
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DMA [C]
B Analysezellen (Analysis)
B Norm Epithel. (Reference)

DNA Interpretation : NOT DNA-ANEUPLOID

The statement on DNA-aneuploidy is based on the DNA-single-cell interpretation according to Boecking
and Chatelain, 1989, using 9c as a threshold and is only valid if euploid polyploidisation is > 8c,
cytologically detectable virus infection other than HPV, cytostatic and radiation therapy can be excluded.

DNA Statistics :

Reference Cells

Analysis Cells

Number 30 Number 205
Correction Factor 1.00 Min. [c] 1.70
CV [%] 5.51 Max. [c] 4.41
REM [%] 1.01

Basic indices Stemline indices

2¢ Ref. IOD 131.02 Modal Value 0.00
2c Dev.Index 0.56 DNA Index(mean) 1.20
DNA Malig. Grade 0.34 DNA Index(peak) 1.08
Diploid Dev. 0.00 Std. Dev. Steml 0.00
Z value 84.39 CV Stemline 0.00
Ploidy Balance 60.98 Steml. Shoulder 0.00

Absolute indices

Relative indices

2.5¢ Ex. Ev. 32.00 2.5¢ Ex. Rate 15.61
3c Ex. Event 32.00 3c Ex. Rate 15.61
4¢ Ex. Event 12.00 4c Ex. Rate 5.85
5c Ex. Event 0.00 5c Ex. Rate 0.00
7Tc Ex. Event 0.00 Tc Ex. Rate 0.00
9c Ex. Event 0.00 9c Ex. Rate 0.00

XLIX



Case : 25 - Thinprep® Patient : H., H. Age: 71

DNA Histogram :
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B Analysezellen (Analysis)
B Norm Epithel. (Reference)

DNA Interpretation : NOT DNA-ANEUPLOID

The statement on DNA-aneuploidy is based on the DNA-single-cell interpretation according to Boecking
and Chatelain, 1989, using 9c as a threshold and is only valid if euploid polyploidisation is > 8c,
cytologically detectable virus infection other than HPV, cytostatic and radiation therapy can be excluded.

DNA Statistics :

Reference Cells Analysis Cells

Number 33 Number 216
Correction Factor 1.00 Min. [c] 1.78
CV [%] 2.77 Max. [c] 4.32
REM [%] 0.48

Basic indices Stemline indices

2c Ref. IOD 201.68 Modal Value 0.00
2¢ Dev.Index 0.37 DNA Index(mean) 1.11
DNA Malig. Grade 0.24 DNA Index(peak) 1.03
Diploid Dev. 0.00 Std. Dev. Steml 0.00
Z value 90.74 CV Stemline 0.00
Ploidy Balance 93.52 Steml. Shoulder 0.00
Absolute indices Relative indices

2.5¢ Ex. Ev. 20.00 2.5¢ Ex. Rate 9.26
3¢ Ex. Event 20.00 3¢ Ex. Rate 9.26
4c Ex. Event 11.00 4c Ex. Rate 5.09
5¢ Ex. Event 0.00 5c¢ Ex. Rate 0.00
7c Ex. Event 0.00 7c Ex. Rate 0.00
9c Ex. Event 0.00 9c Ex. Rate 0.00



Case : 26 - konventionell

DNA Histogram :
40

35
30
25
20
15

10

15 20 25 20

DNA Interpretation :

35 40

Patient :

DM [C]

K., S.

B Analysezellen (Analysis)
B Norm Epithel. (Reference)

Age : 40

NOT DNA-ANEUPLOID

The statement on DNA-aneuploidy is based on the DNA-single-cell interpretation according to Boecking
and Chatelain, 1989, using 9c as a threshold and is only valid if euploid polyploidisation is > 8c,
cytologically detectable virus infection other than HPV, cytostatic and radiation therapy can be excluded.

DNA Statistics :

Reference Cells
Number
Correction Factor
CV [%]

REM [%]

Basic indices

2¢ Ref. IOD

2¢ Dev.Index
DNA Malig. Grade
Diploid Dev.

Z value

Ploidy Balance

Absolute indices
2.5¢ Ex. Ev.
3¢ Ex. Event
4c Ex. Event
5¢ Ex. Event
7c Ex. Event
9c Ex. Event

35

1.00
5.41
0.91

166.62
1.52
0.71
0.00
66.36
80.37

72.00
71.00
50.00
0.00
0.00
0.00

LI

Analysis Cells
Number

Min. [c]
Max. [c]

Stemline indices
Modal Value
DNA Index(mean)
DNA Index(peak)
Std. Dev. Steml
CV Stemline
Steml. Shoulder

Relative indices
2.5¢ Ex. Rate

3¢ Ex. Rate

4c Ex. Rate

5c¢ Ex. Rate

7c Ex. Rate

9c Ex. Rate

214
1.76
4.67

0.00
1.38
1.08
0.00
0.00
0.00

33.64
33.18
23.36
0.00
0.00
0.00



Case : 26 - Thinprep®

DNA Histogram :
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DNA Interpretation :

Patient : K., S.

7 g
Dk [C]

B Analysezellen (Analysis)
B Norm Epithel. (Reference)

Age : 40

NOT DNA-ANEUPLOID

The statement on DNA-aneuploidy is based on the DNA-single-cell interpretation according to Boecking
and Chatelain, 1989, using 9c as a threshold and is only valid if euploid polyploidisation is > 8c,
cytologically detectable virus infection other than HPV, cytostatic and radiation therapy can be excluded.

DNA Statistics :

Reference Cells
Number
Correction Factor
CV [%]

REM [%]

Basic indices

2¢ Ref. IOD

2¢ Dev.Index
DNA Malig. Grade
Diploid Dev.

Z value

Ploidy Balance

Absolute indices
2.5¢ Ex. Ev.
3¢ Ex. Event
4c Ex. Event
5¢ Ex. Event
7c Ex. Event
9c Ex. Event

32

1.00
4.22
0.75

207.23
2.00
0.84
0.00
48.40
80.82

113.00
112.00
33.00
1.00
1.00
0.00

LII

Analysis Cells
Number

Min. [c]
Max. [c]

Stemline indices
Modal Value
DNA Index(mean)
DNA Index(peak)
Std. Dev. Steml
CV Stemline
Steml. Shoulder

Relative indices
2.5¢ Ex. Rate

3¢ Ex. Rate

4c Ex. Rate

5c¢ Ex. Rate

7c Ex. Rate

9c Ex. Rate

219
1.77
7.70

0.00
1.49
0.98
0.00
0.00
0.00

51.60
51.14
15.07
0.46
0.46
0.00



Case : 27 - konventionell Patient : T., S. Age:24

DNA Histogram :

30
25
20
15

10

o ] ]
2 4 B a3
Dk [C]

B Analysezellen (Analysis)
B Norm Epithel. (Reference)

DNA Interpretation : NOT DNA-ANEUPLOID

The statement on DNA-aneuploidy is based on the DNA-single-cell interpretation according to Boecking
and Chatelain, 1989, using 9c as a threshold and is only valid if euploid polyploidisation is > 8c,
cytologically detectable virus infection other than HPV, cytostatic and radiation therapy can be excluded.

DNA Statistics :

Reference Cells Analysis Cells

Number 33 Number 212
Correction Factor 1.00 Min. [c] 1.71
CV [%] 5.22 Max. [c] 8.38
REM [%] 0.91

Basic indices Stemline indices

2¢ Ref. IOD 212.49 Modal Value 0.00
2c Dev.Index 3.86 DNA Index(mean) 1.83
DNA Malig. Grade 1.21 DNA Index(peak) 2.13
Diploid Dev. 0.00 Std. Dev. Steml 0.00
Z value 22.17 CV Stemline 0.00
Ploidy Balance -11.32 Steml. Shoulder 0.00
Absolute indices Relative indices

2.5¢ Ex. Ev. 165.00 2.5¢ Ex. Rate 77.83
3c Ex. Event 144.00 3c Ex. Rate 67.92
4¢ Ex. Event 104.00 4c Ex. Rate 49.06
5c Ex. Event 11.00 5c Ex. Rate 5.19
7Tc Ex. Event 1.00 Tc Ex. Rate 0.47
9c Ex. Event 0.00 9c Ex. Rate 0.00

LI



Case : 27 - Thinprep®

DNA Histogram :

a0

40
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10
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DNA Interpretation :

Patient : T., S.

7 g
Dk [C]

B Analysezellen (Analysis)
B Norm Epithel. (Reference)

Age:24

NOT DNA-ANEUPLOID

The statement on DNA-aneuploidy is based on the DNA-single-cell interpretation according to Boecking
and Chatelain, 1989, using 9c as a threshold and is only valid if euploid polyploidisation is > 8c,
cytologically detectable virus infection other than HPV, cytostatic and radiation therapy can be excluded.

DNA Statistics :

Reference Cells
Number
Correction Factor
CV [%]

REM [%]

Basic indices

2¢ Ref. IOD

2¢ Dev.Index
DNA Malig. Grade
Diploid Dev.

Z value

Ploidy Balance

Absolute indices
2.5¢ Ex. Ev.
3¢ Ex. Event
4c Ex. Event
5¢ Ex. Event
7c Ex. Event
9c Ex. Event

36

1.00
3.36
0.56

210.54
3.79
1.20
0.00
17.96
58.25

169.00
167.00
119.00
1.00
1.00
0.00

LIV

Analysis Cells
Number

Min. [c]
Max. [c]

Stemline indices
Modal Value
DNA Index(mean)
DNA Index(peak)
Std. Dev. Steml
CV Stemline
Steml. Shoulder

Relative indices
2.5¢ Ex. Rate

3¢ Ex. Rate

4c Ex. Rate

5c¢ Ex. Rate

7c Ex. Rate

9c Ex. Rate

206
1.95
7.68

0.00
1.87
2.13
0.00
0.00
0.00

82.04
81.07
57.77
0.49
0.49
0.00



Case : 28 - konventionell Patient : K., M. Age : 29

DNA Histogram :
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B Analysezellen (Analysis)
B Norm Epithel. (Reference)

DNA Interpretation : NOT DNA-ANEUPLOID

The statement on DNA-aneuploidy is based on the DNA-single-cell interpretation according to Boecking
and Chatelain, 1989, using 9c as a threshold and is only valid if euploid polyploidisation is > 8c,
cytologically detectable virus infection other than HPV, cytostatic and radiation therapy can be excluded.

DNA Statistics :

Reference Cells Analysis Cells

Number 30 Number 206
Correction Factor 1.00 Min. [c] 1.58
CV [%] 4.47 Max. [c] 3.90
REM [%] 0.82

Basic indices Stemline indices

2c Ref. IOD 193.34 Modal Value 0.00
2¢ Dev.Index 0.10 DNA Index(mean) 0.94
DNA Malig. Grade 0.07 DNA Index(peak) 0.93
Diploid Dev. 0.00 Std. Dev. Steml 0.00
Z value 97.57 CV Stemline 0.00
Ploidy Balance 19.42 Steml. Shoulder 0.00
Absolute indices Relative indices

2.5¢ Ex. Ev. 5.00 2.5¢ Ex. Rate 2.43
3¢ Ex. Event 5.00 3¢ Ex. Rate 2.43
4c Ex. Event 0.00 4c Ex. Rate 0.00
5¢ Ex. Event 0.00 5c¢ Ex. Rate 0.00
7c Ex. Event 0.00 7c Ex. Rate 0.00
9c Ex. Event 0.00 9c Ex. Rate 0.00

LV



Case : 28 - Thinprep®

DNA Histogram :
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DNA Interpretation :

Patient :

Age : 29

B Analysezellen (Analysis)
B Norm Epithel. (Reference)

NOT DNA-ANEUPLOID

The statement on DNA-aneuploidy is based on the DNA-single-cell interpretation according to Boecking
and Chatelain, 1989, using 9c as a threshold and is only valid if euploid polyploidisation is > 8c,
cytologically detectable virus infection other than HPV, cytostatic and radiation therapy can be excluded.

DNA Statistics :

Reference Cells

Analysis Cells

Number 30 Number 212
Correction Factor 1.00 Min. [c] 1.76
CV [%] 5.10 Max. [c] 4.28
REM [%] 0.93

Basic indices Stemline indices

2c Ref. IOD 176.22 Modal Value 0.00
2¢ Dev.Index 0.14 DNA Index(mean) 1.03
DNA Malig. Grade 0.10 DNA Index(peak) 0.98
Diploid Dev. 0.00 Std. Dev. Steml 0.00
Z value 96.23 CV Stemline 0.00
Ploidy Balance 92.45 Steml. Shoulder 0.00
Absolute indices Relative indices

2.5¢ Ex. Ev. 8.00 2.5¢ Ex. Rate 3.77
3¢ Ex. Event 8.00 3¢ Ex. Rate 3.77
4c¢ Ex. Event 5.00 4c Ex. Rate 2.36
5c Ex. Event 0.00 5c Ex. Rate 0.00
7c Ex. Event 0.00 7c Ex. Rate 0.00
9c Ex. Event 0.00 9c Ex. Rate 0.00

LVI



Case : 29 - konventionell Patient : H., 1. Age: 34

DNA Histogram :
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B Analysezellen (Analysis)
B Norm Epithel. (Reference)

DNA Interpretation : NOT DNA-ANEUPLOID

The statement on DNA-aneuploidy is based on the DNA-single-cell interpretation according to Boecking
and Chatelain, 1989, using 9c as a threshold and is only valid if euploid polyploidisation is > 8c,
cytologically detectable virus infection other than HPV, cytostatic and radiation therapy can be excluded.

DNA Statistics :

Reference Cells Analysis Cells

Number 30 Number 211
Correction Factor 1.00 Min. [c] 1.78
CV [%] 4.80 Max. [c] 7.67
REM [%] 0.88

Basic indices Stemline indices

2c Ref. IOD 201.73 Modal Value 0.00
2¢ Dev.Index 4.29 DNA Index(mean) 1.81
DNA Malig. Grade 1.27 DNA Index(peak) 1.83
Diploid Dev. 0.00 Std. Dev. Steml 0.00
Z value 19.91 CV Stemline 0.00
Ploidy Balance -36.49 Steml. Shoulder 0.00
Absolute indices Relative indices

2.5¢ Ex. Ev. 169.00 2.5¢ Ex. Rate 80.09
3¢ Ex. Event 149.00 3¢ Ex. Rate 70.62
4c Ex. Event 50.00 4c Ex. Rate 23.70
5¢ Ex. Event 29.00 5c¢ Ex. Rate 13.74
7c Ex. Event 2.00 7c Ex. Rate 0.95
9c Ex. Event 0.00 9c Ex. Rate 0.00

LVII



Case : 29 - Thinprep® Patient : H., L. Age: 34

DNA Histogram :
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B Analysezellen (Analysis)
B Norm Epithel. (Reference)
DNA Interpretation : NOT DNA-ANEUPLOID

The statement on DNA-aneuploidy is based on the DNA-single-cell interpretation according to Boecking
and Chatelain, 1989, using 9c as a threshold and is only valid if euploid polyploidisation is > 8c,
cytologically detectable virus infection other than HPV, cytostatic and radiation therapy can be excluded.

DNA Statistics :

Reference Cells Analysis Cells

Number 30 Number 205
Correction Factor 1.00 Min. [c] 1.63
CV [%] 4.98 Max. [c] 8.17
REM [%] 0.91

Basic indices Stemline indices

2c Ref. IOD 157.29 Modal Value 0.00
2¢ Dev.Index 4.68 DNA Index(mean) 1.84
DNA Malig. Grade 1.33 DNA Index(peak) 1.98
Diploid Dev. 0.00 Std. Dev. Steml 0.00
Z value 27.80 CV Stemline 0.00
Ploidy Balance 44.39 Steml. Shoulder 0.00
Absolute indices Relative indices

2.5¢ Ex. Ev. 148.00 2.5¢ Ex. Rate 72.20
3¢ Ex. Event 144.00 3¢ Ex. Rate 70.24
4c¢ Ex. Event 75.00 4c Ex. Rate 36.59
5c Ex. Event 16.00 5c Ex. Rate 7.80
7c Ex. Event 10.00 7c Ex. Rate 4.88
9c Ex. Event 0.00 9c Ex. Rate 0.00

LVIII



Case : 30 - konventionell Patient : P., L. Age : 33

DNA Histogram :
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B Analysezellen (Analysis)
B Norm Epithel. (Reference)
DNA Interpretation : NOT DNA-ANEUPLOID

The statement on DNA-aneuploidy is based on the DNA-single-cell interpretation according to Boecking
and Chatelain, 1989, using 9c as a threshold and is only valid if euploid polyploidisation is > 8c,
cytologically detectable virus infection other than HPV, cytostatic and radiation therapy can be excluded.

DNA Statistics :

Reference Cells Analysis Cells

Number 31 Number 204
Correction Factor 1.00 Min. [c] 1.67
CV [%] 5.85 Max. [c] 4.06
REM [%] 1.05

Basic indices Stemline indices

2c Ref. IOD 175.18 Modal Value 0.00
2¢ Dev.Index 0.19 DNA Index(mean) 0.99
DNA Malig. Grade 0.13 DNA Index(peak) 0.93
Diploid Dev. 0.00 Std. Dev. Steml 0.00
Z value 94.61 CV Stemline 0.00
Ploidy Balance 49.02 Steml. Shoulder 0.00
Absolute indices Relative indices

2.5¢ Ex. Ev. 11.00 2.5¢ Ex. Rate 5.39
3¢ Ex. Event 11.00 3¢ Ex. Rate 5.39
4c Ex. Event 2.00 4c Ex. Rate 0.98
5¢ Ex. Event 0.00 5c¢ Ex. Rate 0.00
7c Ex. Event 0.00 7c Ex. Rate 0.00
9c Ex. Event 0.00 9c Ex. Rate 0.00

LIX



Case : 30 - Thinprep® Patient : P., L. Age : 33

DNA Histogram :
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B Norm Epithel. (Reference)

DNA Interpretation : NOT DNA-ANEUPLOID

The statement on DNA-aneuploidy is based on the DNA-single-cell interpretation according to Boecking
and Chatelain, 1989, using 9c as a threshold and is only valid if euploid polyploidisation is > 8c,
cytologically detectable virus infection other than HPV, cytostatic and radiation therapy can be excluded.

DNA Statistics :

Reference Cells Analysis Cells

Number 30 Number 202
Correction Factor 1.00 Min. [c] 1.74
CV [%] 4.52 Max. [c] 3.81
REM [%] 0.83

Basic indices Stemline indices

2c Ref. IOD 163.85 Modal Value 0.00
2¢ Dev.Index 0.04 DNA Index(mean) 1.02
DNA Malig. Grade 0.03 DNA Index(peak) 1.03
Diploid Dev. 0.00 Std. Dev. Steml 0.00
Z value 99.01 CV Stemline 0.00
Ploidy Balance 98.02 Steml. Shoulder 0.00
Absolute indices Relative indices

2.5¢ Ex. Ev. 2.00 2.5¢ Ex. Rate 0.99
3¢ Ex. Event 2.00 3¢ Ex. Rate 0.99
4c Ex. Event 0.00 4c Ex. Rate 0.00
5¢ Ex. Event 0.00 5c¢ Ex. Rate 0.00
7c Ex. Event 0.00 7c Ex. Rate 0.00
9c Ex. Event 0.00 9c Ex. Rate 0.00

LX



Case : 31 - konventionell

DNA Histogram :
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DNA Interpretation :

Patient : P., M.

=
Dk [C]

B Analysezellen (Analysis)
B Norm Epithel. (Reference)

Age : 42

NOT DNA-ANEUPLOID

The statement on DNA-aneuploidy is based on the DNA-single-cell interpretation according to Boecking
and Chatelain, 1989, using 9c as a threshold and is only valid if euploid polyploidisation is > 8c,
cytologically detectable virus infection other than HPV, cytostatic and radiation therapy can be excluded.

DNA Statistics :

Reference Cells
Number
Correction Factor
CV [%]

REM [%]

Basic indices

2¢ Ref. IOD

2¢ Dev.Index
DNA Malig. Grade
Diploid Dev.

Z value

Ploidy Balance

Absolute indices
2.5¢ Ex. Ev.
3¢ Ex. Event
4c Ex. Event
5¢ Ex. Event
7c Ex. Event
9c Ex. Event

33

1.00
243
0.42

175.14
0.60
0.36
0.00
84.65
56.44

31.00
22.00
13.00
2.00
0.00
0.00

LXI

Analysis Cells
Number

Min. [c]
Max. [c]

Stemline indices
Modal Value
DNA Index(mean)
DNA Index(peak)
Std. Dev. Steml
CV Stemline
Steml. Shoulder

Relative indices
2.5¢ Ex. Rate

3¢ Ex. Rate

4c Ex. Rate

5c¢ Ex. Rate

7c Ex. Rate

9c Ex. Rate

202
1.71
5.73

0.00
1.16
1.03
0.00
0.00
0.00

15.35
10.89
6.44
0.99
0.00
0.00



Case : 31 - Thinprep® Patient : P., M. Age : 42

DNA Histogram :
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DNA Interpretation : NOT DNA-ANEUPLOID

The statement on DNA-aneuploidy is based on the DNA-single-cell interpretation according to Boecking
and Chatelain, 1989, using 9c as a threshold and is only valid if euploid polyploidisation is > 8c,
cytologically detectable virus infection other than HPV, cytostatic and radiation therapy can be excluded.

DNA Statistics :

Reference Cells Analysis Cells

Number 31 Number 201
Correction Factor 1.00 Min. [c] 1.69
CV [%] 2.09 Max. [c] 4.16
REM [%] 0.38

Basic indices Stemline indices

2c Ref. IOD 178.72 Modal Value 0.00
2¢ Dev.Index 0.07 DNA Index(mean) 1.05
DNA Malig. Grade 0.05 DNA Index(peak) 1.03
Diploid Dev. 0.00 Std. Dev. Steml 0.00
Z value 98.51 CV Stemline 0.00
Ploidy Balance 88.06 Steml. Shoulder 0.00
Absolute indices Relative indices

2.5¢ Ex. Ev. 3.00 2.5¢ Ex. Rate 1.49
3¢ Ex. Event 3.00 3¢ Ex. Rate 1.49
4c Ex. Event 1.00 4c Ex. Rate 0.50
5¢ Ex. Event 0.00 5c¢ Ex. Rate 0.00
7c Ex. Event 0.00 7c Ex. Rate 0.00
9c Ex. Event 0.00 9c Ex. Rate 0.00

LXII



Case : 32 - konventionell

DNA Histogram :
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DNA Interpretation :

Patient : B., D.

7
Dk [C]

B Analysezellen (Analysis)
B Norm Epithel. (Reference)

Age: 34

NOT DNA-ANEUPLOID

The statement on DNA-aneuploidy is based on the DNA-single-cell interpretation according to Boecking
and Chatelain, 1989, using 9c as a threshold and is only valid if euploid polyploidisation is > 8c,
cytologically detectable virus infection other than HPV, cytostatic and radiation therapy can be excluded.

DNA Statistics :

Reference Cells
Number
Correction Factor
CV [%]

REM [%]

Basic indices

2¢ Ref. IOD

2¢ Dev.Index
DNA Malig. Grade
Diploid Dev.

Z value

Ploidy Balance

Absolute indices
2.5¢ Ex. Ev.
3¢ Ex. Event
4c Ex. Event
5¢ Ex. Event
7c Ex. Event
9c Ex. Event

44
1.00
3.62
0.55

377.37
1.66
0.75
0.00
59.72
63.98

85.00
84.00
17.00
3.00
1.00
0.00

LXIII

Analysis Cells
Number

Min. [c]
Max. [c]

Stemline indices
Modal Value
DNA Index(mean)
DNA Index(peak)
Std. Dev. Steml
CV Stemline
Steml. Shoulder

Relative indices
2.5¢ Ex. Rate

3¢ Ex. Rate

4c Ex. Rate

5c¢ Ex. Rate

7c Ex. Rate

9c Ex. Rate

211
1.69
7.38

0.00
1.38
0.98
0.00
0.00
0.00

40.28
39.81
8.06
1.42
0.47
0.00



Case : 32 - Thinprep® Patient : B., D. Age: 34

DNA Histogram :
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DNA Interpretation : NOT DNA-ANEUPLOID

The statement on DNA-aneuploidy is based on the DNA-single-cell interpretation according to Boecking
and Chatelain, 1989, using 9c as a threshold and is only valid if euploid polyploidisation is > 8c,
cytologically detectable virus infection other than HPV, cytostatic and radiation therapy can be excluded.

DNA Statistics :

Reference Cells Analysis Cells

Number 37 Number 205
Correction Factor 1.00 Min. [c] 1.38
CV [%] 5.73 Max. [c] 4.19
REM [%] 0.94

Basic indices Stemline indices

2c Ref. IOD 406.07 Modal Value 0.00
2¢ Dev.Index 0.46 DNA Index(mean) 1.10
DNA Malig. Grade 0.29 DNA Index(peak) 0.93
Diploid Dev. 0.00 Std. Dev. Steml 0.00
Z value 83.41 CV Stemline 0.00
Ploidy Balance 63.90 Steml. Shoulder 0.00
Absolute indices Relative indices

2.5¢ Ex. Ev. 33.00 2.5¢ Ex. Rate 16.10
3¢ Ex. Event 31.00 3¢ Ex. Rate 15.12
4c¢ Ex. Event 1.00 4c Ex. Rate 0.49
5c Ex. Event 0.00 5c Ex. Rate 0.00
7c Ex. Event 0.00 7c Ex. Rate 0.00
9c Ex. Event 0.00 9c Ex. Rate 0.00
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Case : 33 - konventionell

DNA Histogram :

100

a0

&0

40

20

DNA Interpretation :

M

Patient : B., M.

2
Dk [C]

B Analysezellen (Analysis)
B Norm Epithel. (Reference)

Age : 47

NOT DNA-ANEUPLOID

The statement on DNA-aneuploidy is based on the DNA-single-cell interpretation according to Boecking
and Chatelain, 1989, using 9c as a threshold and is only valid if euploid polyploidisation is > 8c,
cytologically detectable virus infection other than HPV, cytostatic and radiation therapy can be excluded.

DNA Statistics :

Reference Cells
Number
Correction Factor
CV [%]

REM [%]

Basic indices

2¢ Ref. IOD

2c¢ Dev.Index
DNA Malig. Grade
Diploid Dev.

Z value

Ploidy Balance

Absolute indices
2.5¢ Ex. Ev.
3¢ Ex. Event
4c Ex. Event
5¢ Ex. Event
7c Ex. Event
9c Ex. Event

32

1.00
2.70
0.48

179.05
2.05
0.85
0.00
73.17
76.59

55.00
53.00
17.00
8.00
6.00
0.00
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Analysis Cells
Number

Min. [c]
Max. [c]

Stemline indices
Modal Value
DNA Index(mean)
DNA Index(peak)
Std. Dev. Steml
CV Stemline
Steml. Shoulder

Relative indices
2.5¢ Ex. Rate

3¢ Ex. Rate

4c Ex. Rate

5c¢ Ex. Rate

7c Ex. Rate

9c Ex. Rate

205
1.73
8.48

0.00
1.31
0.98
0.00
0.00
0.00

26.83
25.85
8.29
3.90
2.93
0.00



Case : 33 - Thinprep® Patient : B., M. Age : 47

DNA Histogram :
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B Norm Epithel. (Reference)

DNA Interpretation : DNA-ANEUPLOID

The statement on DNA-aneuploidy is based on the DNA-single-cell interpretation according to Boecking
and Chatelain, 1989, using 9c as a threshold and is only valid if euploid polyploidisation is > 8c,
cytologically detectable virus infection other than HPV, cytostatic and radiation therapy can be excluded.

DNA Statistics :

Reference Cells Analysis Cells

Number 30 Number 202
Correction Factor 1.00 Min. [c] 2.04
CV [%] 471 Max. [c] 10.14
REM [%] 0.86

Basic indices Stemline indices

2c Ref. IOD 152.26 Modal Value 0.00
2¢ Dev.Index 3.55 DNA Index(mean) 1.55
DNA Malig. Grade 1.16 DNA Index(peak) 1.28
Diploid Dev. 0.00 Std. Dev. Steml 0.00
Z value 33.17 CV Stemline 0.00
Ploidy Balance -76.24 Steml. Shoulder 0.00
Absolute indices Relative indices

2.5¢ Ex. Ev. 135.00 2.5¢ Ex. Rate 66.83
3¢ Ex. Event 37.00 3¢ Ex. Rate 18.32
4c Ex. Event 34.00 4c Ex. Rate 16.83
5¢ Ex. Event 18.00 5c¢ Ex. Rate 8.91
7c Ex. Event 10.00 7c Ex. Rate 4.95
9c Ex. Event 4.00 9c Ex. Rate 1.98
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Case : 34 - konventionell Patient : G., J. Age : 26

DNA Histogram :
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B Analysezellen (Analysis)
B Norm Epithel. (Reference)

DNA Interpretation : DNA-ANEUPLOID

The statement on DNA-aneuploidy is based on the DNA-single-cell interpretation according to Boecking
and Chatelain, 1989, using 9c as a threshold and is only valid if euploid polyploidisation is > 8c,
cytologically detectable virus infection other than HPV, cytostatic and radiation therapy can be excluded.

DNA Statistics :

Reference Cells Analysis Cells

Number 44 Number 209
Correction Factor 1.00 Min. [c] 1.79
CV [%] 4.56 Max. [c] 10.53
REM [%] 0.69

Basic indices Stemline indices

2c Ref. IOD 391.62 Modal Value 0.00
2¢ Dev.Index 9.83 DNA Index(mean) 2.01
DNA Malig. Grade 1.82 DNA Index(peak) 0.98
Diploid Dev. 0.00 Std. Dev. Steml 0.00
Z value 45.45 CV Stemline 0.00
Ploidy Balance 59.81 Steml. Shoulder 0.00
Absolute indices Relative indices

2.5¢ Ex. Ev. 114.00 2.5¢ Ex. Rate 54.55
3¢ Ex. Event 114.00 3¢ Ex. Rate 54.55
4c Ex. Event 75.00 4c Ex. Rate 35.89
5¢ Ex. Event 18.00 5c¢ Ex. Rate 8.91
7c Ex. Event 10.00 7c Ex. Rate 4.95
9c Ex. Event 4.00 9c Ex. Rate 1.98

LXVII



Case : 34 - Thinprep® Patient : G, J. Age : 26

DNA Histogram :
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B Analysezellen (Analysis)
B Norm Epithel. (Reference)
DNA Interpretation : DNA-ANEUPLOID

The statement on DNA-aneuploidy is based on the DNA-single-cell interpretation according to Boecking
and Chatelain, 1989, using 9c as a threshold and is only valid if euploid polyploidisation is > 8c,
cytologically detectable virus infection other than HPV, cytostatic and radiation therapy can be excluded.

DNA Statistics :

Reference Cells Analysis Cells

Number 43 Number 203
Correction Factor 1.00 Min. [c] 1.84
CV [%] 5.86 Max. [c] 16.06
REM [%] 0.89

Basic indices Stemline indices

2c Ref. IOD 348.83 Modal Value 0.00
2¢ Dev.Index 18.81 DNA Index(mean) 2.78
DNA Malig. Grade 2.28 DNA Index(peak) 1.03
Diploid Dev. 0.00 Std. Dev. Steml 0.00
Z value 19.31 CV Stemline 0.00
Ploidy Balance 59.41 Steml. Shoulder 0.00
Absolute indices Relative indices

2.5¢ Ex. Ev. 163.00 2.5¢ Ex. Rate 80.69
3¢ Ex. Event 163.00 3¢ Ex. Rate 80.69
4c Ex. Event 142.00 4c Ex. Rate 70.30
5¢ Ex. Event 98.00 5c¢ Ex. Rate 48.51
7c Ex. Event 90.00 7c Ex. Rate 44.55
9c Ex. Event 2.00 9c Ex. Rate 0.99
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Case : 35 - konventionell Patient : S., F. Age : 35

DNA Histogram :
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B Analysezellen (Analysis)
B Norm Epithel. (Reference)

DNA Interpretation : NOT DNA-ANEUPLOID

The statement on DNA-aneuploidy is based on the DNA-single-cell interpretation according to Boecking
and Chatelain, 1989, using 9c as a threshold and is only valid if euploid polyploidisation is > 8c,
cytologically detectable virus infection other than HPV, cytostatic and radiation therapy can be excluded.

DNA Statistics :

Reference Cells Analysis Cells

Number 30 Number 211
Correction Factor 1.00 Min. [c] 1.76
CV [%] 4.49 Max. [c] 4.51
REM [%] 0.82

Basic indices Stemline indices

2c Ref. IOD 163.91 Modal Value 0.00
2¢ Dev.Index 0.41 DNA Index(mean) 1.19
DNA Malig. Grade 0.26 DNA Index(peak) 1.13
Diploid Dev. 0.00 Std. Dev. Steml 0.00
Z value 85.78 CV Stemline 0.00
Ploidy Balance 32.70 Steml. Shoulder 0.00
Absolute indices Relative indices

2.5¢ Ex. Ev. 30.00 2.5¢ Ex. Rate 14.22
3c Ex. Event 16.00 3c Ex. Rate 7.58
4c¢ Ex. Event 7.00 4c Ex. Rate 3.32
5c Ex. Event 0.00 5c Ex. Rate 0.00
7c Ex. Event 0.00 7c Ex. Rate 0.00
9c Ex. Event 0.00 9c Ex. Rate 0.00
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Case : 35 - Thinprep®

DNA Histogram :
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DNA Interpretation :

5

Dk [C]

B Analysezellen (Analysis)
B Norm Epithel. (Reference)

Age : 35

NOT DNA-ANEUPLOID

The statement on DNA-aneuploidy is based on the DNA-single-cell interpretation according to Boecking
and Chatelain, 1989, using 9c as a threshold and is only valid if euploid polyploidisation is > 8c,
cytologically detectable virus infection other than HPV, cytostatic and radiation therapy can be excluded.

DNA Statistics :

Reference Cells
Number
Correction Factor
CV [%]

REM [%]

Basic indices

2¢ Ref. IOD

2¢ Dev.Index
DNA Malig. Grade
Diploid Dev.

Z value

Ploidy Balance

Absolute indices
2.5¢ Ex. Ev.
3¢ Ex. Event
4c Ex. Event
5¢ Ex. Event
7c Ex. Event
9c Ex. Event

30

1.00
5.52
1.01

156.15
0.56
0.34
0.00
89.27
65.85

22.00
22.00
16.00
0.00
0.00
0.00

LXX

Analysis Cells
Number

Min. [c]
Max. [c]

Stemline indices
Modal Value
DNA Index(mean)
DNA Index(peak)
Std. Dev. Steml
CV Stemline
Steml. Shoulder

Relative indices
2.5¢ Ex. Rate

3¢ Ex. Rate

4c Ex. Rate

5c¢ Ex. Rate

7c Ex. Rate

9c Ex. Rate

205
1.66
4.76

0.00
1.19
1.08
0.00
0.00
0.00

10.73
10.73
7.80
0.00
0.00
0.00



Case : 36 - konventionell Patient : U., M. Age : 23

DNA Histogram :
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DNA Interpretation : NOT DNA-ANEUPLOID

The statement on DNA-aneuploidy is based on the DNA-single-cell interpretation according to Boecking
and Chatelain, 1989, using 9c as a threshold and is only valid if euploid polyploidisation is > 8c,
cytologically detectable virus infection other than HPV, cytostatic and radiation therapy can be excluded.

DNA Statistics :

Reference Cells Analysis Cells

Number 31 Number 203
Correction Factor 1.00 Min. [c] 1.72
CV [%] 5.06 Max. [c] 8.36
REM [%] 0.91

Basic indices Stemline indices

2c Ref. IOD 168.50 Modal Value 0.00
2¢ Dev.Index 6.86 DNA Index(mean) 2.01
DNA Malig. Grade 1.57 DNA Index(peak) 1.98
Diploid Dev. 0.00 Std. Dev. Steml 0.00
Z value 22.17 CV Stemline 0.00
Ploidy Balance 32.02 Steml. Shoulder 0.00
Absolute indices Relative indices

2.5¢ Ex. Ev. 158.00 2.5¢ Ex. Rate 77.83
3¢ Ex. Event 157.00 3¢ Ex. Rate 77.34
4c Ex. Event 78.00 4c Ex. Rate 38.42
5¢ Ex. Event 31.00 5c¢ Ex. Rate 15.27
7c Ex. Event 21.00 7c Ex. Rate 10.34
9c Ex. Event 0.00 9c Ex. Rate 0.00
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Case : 36 - Thinprep® Patient : U., M. Age : 23

DNA Histogram :
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DNA Interpretation : DNA-ANEUPLOID

The statement on DNA-aneuploidy is based on the DNA-single-cell interpretation according to Boecking
and Chatelain, 1989, using 9c as a threshold and is only valid if euploid polyploidisation is > 8c,
cytologically detectable virus infection other than HPV, cytostatic and radiation therapy can be excluded.

DNA Statistics :

Reference Cells Analysis Cells

Number 31 Number 204
Correction Factor 1.00 Min. [c] 1.88
CV [%] 4.50 Max. [c] 9.37
REM [%] 0.81

Basic indices Stemline indices

2c Ref. IOD 182.92 Modal Value 0.00
2¢ Dev.Index 12.50 DNA Index(mean) 2.40
DNA Malig. Grade 1.99 DNA Index(peak) 1.18
Diploid Dev. 0.00 Std. Dev. Steml 0.00
Z value 24.02 CV Stemline 0.00
Ploidy Balance 7.84 Steml. Shoulder 0.00
Absolute indices Relative indices

2.5¢ Ex. Ev. 155.00 2.5¢ Ex. Rate 75.98
3¢ Ex. Event 154.00 3¢ Ex. Rate 75.49
4c Ex. Event 130.00 4c Ex. Rate 63.73
5¢ Ex. Event 31.00 5c¢ Ex. Rate 15.27
7c Ex. Event 21.00 7c Ex. Rate 10.34
9c Ex. Event 0.00 9c Ex. Rate 0.00
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Case : 37 - konventionell Patient : D., B. Age: 32

DNA Histogram :
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B Norm Epithel. (Reference)

DNA Interpretation : DNA-ANEUPLOID

The statement on DNA-aneuploidy is based on the DNA-single-cell interpretation according to Boecking
and Chatelain, 1989, using 9c as a threshold and is only valid if euploid polyploidisation is > 8c,
cytologically detectable virus infection other than HPV, cytostatic and radiation therapy can be excluded.

DNA Statistics :

Reference Cells Analysis Cells

Number 33 Number 205
Correction Factor 1.00 Min. [c] 1.68
CV [%] 4.50 Max. [c] 22.72
REM [%] 0.78

Basic indices Stemline indices

2c Ref. IOD 167.87 Modal Value 0.00
2¢ Dev.Index 4.14 DNA Index(mean) 1.54
DNA Malig. Grade 1.25 DNA Index(peak) 1.13
Diploid Dev. 0.00 Std. Dev. Steml 0.00
Z value 67.16 CV Stemline 0.00
Ploidy Balance 39.22 Steml. Shoulder 0.00
Absolute indices Relative indices

2.5¢ Ex. Ev. 67.00 2.5¢ Ex. Rate 32.84
3¢ Ex. Event 67.00 3¢ Ex. Rate 32.84
4c Ex. Event 50.00 4c Ex. Rate 24.51
5¢ Ex. Event 19.00 5c¢ Ex. Rate 9.31
7c Ex. Event 8.00 7c Ex. Rate 3.92
9c Ex. Event 3.00 9c Ex. Rate 1.47
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Case : 37 - Thinprep® Patient : D., B. Age: 32

DNA Histogram :
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DNA Interpretation : NOT DNA-ANEUPLOID

The statement on DNA-aneuploidy is based on the DNA-single-cell interpretation according to Boecking
and Chatelain, 1989, using 9c as a threshold and is only valid if euploid polyploidisation is > 8c,
cytologically detectable virus infection other than HPV, cytostatic and radiation therapy can be excluded.

DNA Statistics :

Reference Cells Analysis Cells

Number 41 Number 201
Correction Factor 1.00 Min. [c] 1.76
CV [%] 4.27 Max. [c] 3.77
REM [%] 0.67

Basic indices Stemline indices

2c Ref. IOD 391.32 Modal Value 0.00
2¢ Dev.Index 0.07 DNA Index(mean) 1.04
DNA Malig. Grade 0.05 DNA Index(peak) 1.03
Diploid Dev. 0.00 Std. Dev. Steml 0.00
Z value 96.52 CV Stemline 0.00
Ploidy Balance 91.04 Steml. Shoulder 0.00
Absolute indices Relative indices

2.5¢ Ex. Ev. 7.00 2.5¢ Ex. Rate 3.48
3¢ Ex. Event 7.00 3¢ Ex. Rate 3.48
4c Ex. Event 0.00 4c Ex. Rate 0.00
5¢ Ex. Event 0.00 5c¢ Ex. Rate 0.00
7c Ex. Event 0.00 7c Ex. Rate 0.00
9c Ex. Event 0.00 9c Ex. Rate 0.00
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Case : 38 - konventionell Patient : B., V. Age : 33

DNA Histogram :
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DNA Interpretation : DNA-ANEUPLOID

The statement on DNA-aneuploidy is based on the DNA-single-cell interpretation according to Boecking
and Chatelain, 1989, using 9c as a threshold and is only valid if euploid polyploidisation is > 8c,
cytologically detectable virus infection other than HPV, cytostatic and radiation therapy can be excluded.

DNA Statistics :

Reference Cells Analysis Cells

Number 30 Number 202
Correction Factor 1.00 Min. [c] 1.89
CV [%] 4.11 Max. [c] 15.07
REM [%] 0.75

Basic indices Stemline indices

2c Ref. IOD 175.40 Modal Value 0.00
2¢ Dev.Index 19.95 DNA Index(mean) 2.80
DNA Malig. Grade 2.32 DNA Index(peak) 1.88
Diploid Dev. 0.00 Std. Dev. Steml 0.00
Z value 10.89 CV Stemline 0.00
Ploidy Balance -17.82 Steml. Shoulder 0.00
Absolute indices Relative indices

2.5¢ Ex. Ev. 180.00 2.5¢ Ex. Rate 89.11
3¢ Ex. Event 180.00 3¢ Ex. Rate 89.11
4c Ex. Event 122.00 4c Ex. Rate 60.40
5¢ Ex. Event 93.00 5c¢ Ex. Rate 46.04
7c Ex. Event 66.00 7c Ex. Rate 32.67
9c Ex. Event 19.00 9c Ex. Rate 9.41
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Case : 38 - Thinprep®

DNA Histogram :
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DNA Interpretation :
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Patient : B., V.

B Analysezellen (Analysis)
B Norm Epithel. (Reference)

Age : 33

DNA-ANEUPLOID

The statement on DNA-aneuploidy is based on the DNA-single-cell interpretation according to Boecking
and Chatelain, 1989, using 9c as a threshold and is only valid if euploid polyploidisation is > 8c,
cytologically detectable virus infection other than HPV, cytostatic and radiation therapy can be excluded.

DNA Statistics :

Reference Cells
Number
Correction Factor
CV [%]

REM [%]

Basic indices

2¢ Ref. IOD

2¢ Dev.Index
DNA Malig. Grade
Diploid Dev.

Z value

Ploidy Balance

Absolute indices
2.5¢ Ex. Ev.
3¢ Ex. Event
4c Ex. Event
5¢ Ex. Event
7c Ex. Event
9c Ex. Event

30

1.00
4.86
0.89

164.56
4.58
1.31
0.00
27.23
7.92

147.00
142.00
58.00
19.00
9.00
1.00

Analysis Cells
Number

Min. [c]
Max. [c]

Stemline indices
Modal Value
DNA Index(mean)
DNA Index(peak)
Std. Dev. Steml
CV Stemline
Steml. Shoulder

Relative indices
2.5¢ Ex. Rate

3¢ Ex. Rate

4c Ex. Rate

5c¢ Ex. Rate

7c Ex. Rate

9c Ex. Rate

202
1.51
9.18

0.00
1.81
1.93
0.00
0.00
0.00

72.77
70.30
28.71
941
4.46
0.50



Case : 39 - konventionell

DNA Histogram :
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DNA Interpretation :

Patient : D., U.

B Analysezellen (Analysis)
B Norm Epithel. (Reference)

Age : 35

NOT DNA-ANEUPLOID

The statement on DNA-aneuploidy is based on the DNA-single-cell interpretation according to Boecking
and Chatelain, 1989, using 9c as a threshold and is only valid if euploid polyploidisation is > 8c,
cytologically detectable virus infection other than HPV, cytostatic and radiation therapy can be excluded.

DNA Statistics :

Reference Cells
Number
Correction Factor
CV [%]

REM [%]

Basic indices

2¢ Ref. IOD

2¢ Dev.Index
DNA Malig. Grade
Diploid Dev.

Z value

Ploidy Balance

Absolute indices
2.5¢ Ex. Ev.
3¢ Ex. Event
4c Ex. Event
5¢ Ex. Event
7c Ex. Event
9c Ex. Event

32

1.00
4.16
0.74

187.57
229
0.91
0.00
53.20
60.59

95.00
94.00
70.00
0.00
0.00
0.00

Analysis Cells
Number

Min. [c]
Max. [c]

Stemline indices
Modal Value
DNA Index(mean)
DNA Index(peak)
Std. Dev. Steml
CV Stemline
Steml. Shoulder

Relative indices
2.5¢ Ex. Rate

3¢ Ex. Rate

4c Ex. Rate

5c¢ Ex. Rate

7c Ex. Rate

9c Ex. Rate

203
1.81
4.81

0.00
1.53
1.03
0.00
0.00
0.00

46.80
46.31
34.48
0.00
0.00
0.00



Case : 39 - Thinprep®

DNA Histogram :
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DNA Interpretation :

Patient : D., U.

B Analysezellen (Analysis)
B Norm Epithel. (Reference)

Age : 35

NOT DNA-ANEUPLOID

The statement on DNA-aneuploidy is based on the DNA-single-cell interpretation according to Boecking
and Chatelain, 1989, using 9c as a threshold and is only valid if euploid polyploidisation is > 8c,
cytologically detectable virus infection other than HPV, cytostatic and radiation therapy can be excluded.

DNA Statistics :

Reference Cells
Number
Correction Factor
CV [%]

REM [%]

Basic indices

2¢ Ref. IOD

2¢ Dev.Index
DNA Malig. Grade
Diploid Dev.

Z value

Ploidy Balance

Absolute indices
2.5¢ Ex. Ev.
3¢ Ex. Event
4c Ex. Event
5¢ Ex. Event
7c Ex. Event
9c Ex. Event

30

1.00
2.04
0.37

172.78
1.72
0.76
0.00
58.69
23.00

88.00
83.00
47.00
0.00
0.00
0.00

Analysis Cells
Number

Min. [c]
Max. [c]

Stemline indices
Modal Value
DNA Index(mean)
DNA Index(peak)
Std. Dev. Steml
CV Stemline
Steml. Shoulder

Relative indices
2.5¢ Ex. Rate

3¢ Ex. Rate

4c Ex. Rate

5c¢ Ex. Rate

7c Ex. Rate

9c Ex. Rate

213
1.54
4.76

0.00
1.41
1.08
0.00
0.00
0.00

41.31
38.97
22.07
0.00
0.00
0.00



Case : 40- konventionell Patient : P., S. Age : 35

DNA Histogram :
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DNA Interpretation : NOT DNA-ANEUPLOID

The statement on DNA-aneuploidy is based on the DNA-single-cell interpretation according to Boecking
and Chatelain, 1989, using 9c as a threshold and is only valid if euploid polyploidisation is > 8c,
cytologically detectable virus infection other than HPV, cytostatic and radiation therapy can be excluded.

DNA Statistics :

Reference Cells Analysis Cells

Number 31 Number 201
Correction Factor 1.00 Min. [c] 1.57
CV [%] 5.85 Max. [c] 5.28
REM [%] 1.05

Basic indices Stemline indices

2c Ref. IOD 190.47 Modal Value 0.00
2¢ Dev.Index 0.42 DNA Index(mean) 1.14
DNA Malig. Grade 0.27 DNA Index(peak) 1.08
Diploid Dev. 0.00 Std. Dev. Steml 0.00
Z value 87.06 CV Stemline 0.00
Ploidy Balance 54.23 Steml. Shoulder 0.00
Absolute indices Relative indices

2.5¢ Ex. Ev. 26.00 2.5¢ Ex. Rate 12.94
3¢ Ex. Event 16.00 3¢ Ex. Rate 7.96
4c¢ Ex. Event 7.00 4c Ex. Rate 3.48
5c Ex. Event 1.00 5c Ex. Rate 0.50
7c Ex. Event 0.00 7c Ex. Rate 0.00
9c Ex. Event 0.00 9c Ex. Rate 0.00
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Case : 40 - Thinprep® Patient : P., S. Age : 35

DNA Histogram :
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B Norm Epithel. (Reference)

DNA Interpretation : NOT DNA-ANEUPLOID

The statement on DNA-aneuploidy is based on the DNA-single-cell interpretation according to Boecking
and Chatelain, 1989, using 9c as a threshold and is only valid if euploid polyploidisation is > 8c,
cytologically detectable virus infection other than HPV, cytostatic and radiation therapy can be excluded.

DNA Statistics :

Reference Cells Analysis Cells

Number 30 Number 202
Correction Factor 1.00 Min. [c] 1.74
CV [%] 5.28 Max. [c] 4.14
REM [%] 0.96

Basic indices Stemline indices

2c Ref. IOD 153.19 Modal Value 0.00
2¢ Dev.Index 0.12 DNA Index(mean) 1.08
DNA Malig. Grade 0.08 DNA Index(peak) 1.08
Diploid Dev. 0.00 Std. Dev. Steml 0.00
Z value 97.52 CV Stemline 0.00
Ploidy Balance 87.13 Steml. Shoulder 0.00
Absolute indices Relative indices

2.5¢ Ex. Ev. 5.00 2.5¢ Ex. Rate 2.48
3¢ Ex. Event 5.00 3¢ Ex. Rate 2.48
4c Ex. Event 3.00 4c Ex. Rate 1.49
5¢ Ex. Event 0.00 5c¢ Ex. Rate 0.00
7c Ex. Event 0.00 7c Ex. Rate 0.00
9c Ex. Event 0.00 9c Ex. Rate 0.00
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