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Els inicis de la citologia

• 1838, Johannes Müller (1801‐1858). Patòleg berlinès. Realitza
les primeres extensions citològiques de tumors per raspat de
les superfícies tumorals

• 1843, Gottlieb Gluge publica les primeres imatges
citològiques d’un càncer cervical obtingudes per raspat

• 1843‐1846, WH Walshe publica imatges de càncer mama,
sarcomes i les primeres cèl∙lules neoplàstiques en un esput



Els inicis de la citologia

• 1845, Hermann Lebert
(1813‐1878). Patòleg
francès nascut a Alemanya
publica un atles de
patologia amb més de 250
imatges, moltes d’elles
citològiques

H Lebert. Physiologie Pathologique



Els inicis de la citologia

• 1853, James Paget presenta les
primeres imatges de citologia per
punció aspiració d’un tumor mamari

• 1856 i 1869, D. Lambl i WH Dickinson
publiquen imatges de tumors en
orina

• 1890’s
– Orines

– Esputs

– Líquids ascítics...

• 1920, Remigio Dargallo publica en
Espanya la primera monografia en
citologia clínica (Análisis Clínico de los
Esputos)



La ginecologia



Diagnòstic precóç del carcinoma de cèrvix. 1913

• Formes clíniques
– Papil∙lifera

– Infiltrant

– Ulcerativa

• Formes de diseminació
– Cèrvix vaginal

• Cap a la vagina

• Cap als parametris

– Cèrvix supravaginal –
canal

• Cap al cos uterí

Wilson HW. A Lecture ON THE EARLY DIAGNOSIS AND OPERATIVE TREATMENT OF CARCINOMA OF THE CERVIX: Delivered at the 
Cancer Hospital, Brompton. Br Med J. 1913 Dec 13;2(2763):1523‐6



Diagnòstic precóç del carcinoma de cèrvix. 1913

• Simptomatologia
– Hemorràgies coitals

– Metrorràgies postmenopausa

– Secrecions serohemàtiques

• Signes
– Augment consistència i mida 

del cèrvix

– Ulceracions i friabilitat

• Diagnòstic histològic
– Curetatge de la superfície del 

cèrvix per obtenir petites 
peces de teixit

Wilson HW. A Lecture ON THE EARLY DIAGNOSIS AND OPERATIVE TREATMENT OF CARCINOMA OF THE CERVIX: Delivered at the 
Cancer Hospital, Brompton. Br Med J. 1913 Dec 13;2(2763):1523‐6



Càncer cervical als inicis del segle XX



Els inicis de la citologia

• James Ewing (1866‐1943)
introdueix la citologia per
aspiració en els 1920’s al
Memorial Hospital for Cancer ad
Allied Diseases de New York

• 12‐1‐1931, portada de TIME com
el “Cancer Man Ewing” per la
seva contribució a la Patologia,
Oncologia i Citologia



George N. Papanicolaou (1883‐1962)

• 19‐X‐1913  arriba a Nova 
York

• Dr. Thomas Hunt Morgan, 
Univ. Columbia 

• Tècnic Dept. Patologia i 
Bacteriologia Dr. Elser en 
el New York Hospital 
Cornell (NYHC)

• IX‐1914 Dept. d’Anatomia
del Dr. Charles Stockard
(NYHC) 



• Treball d’investigació

• III‐1915, Science:

“Sex Determination and Sex Control in Guinea Pigs”

• Necessitava oòcits de les conilletes d’Índies en el moment de 
l’ovulació

• Menstruació poc evident



Primers estudis citologics vaginals

• Especulum nasal per inspeccionar in situ la vagina

• Més tard va afegir l’estudi citològic vaginal

• Període 15‐16 dies, menstruació 24 hores

• Diferents patrons citològics al llarg del cicle
relacionats amb canvis a l’úter i ovaris

• Stockard CR and Papanicolaou GN. A rhytmical “heat
period” in the guinea‐pig. Science 1917; 46: 1176:
42‐44



Am. J. Anat 1917, 22:2: 225‐283



Primers passos de la citologia vaginal en dones 

• 1920‐1925 Papanicolaou pensa realitzar estudis similars en 
dones

• Inicia estudis amb la seva dona Mary 

• 1925 associació Cornell‐H. Dones N.Y.

– 12 casos, personal de l’hospital

– Amplia dones casos prequirúrgics

• Primeres observacions de cèl∙lules malignes



Memorial i New York H Cornell en York Avenue

La milla d’or de la citologia



Presentació en societat de la 
citologia com a nou mètode de 

diagnòstic del càncer

• Gener 1928

• 3ª Conferència Race Betterment a 
Battle Creek
– “New Cancer Diagnosis”

• Poca acceptació entre la classe 
mèdica: “El fàcil accés del cèrvix a la 
biòpsia no fa necessària la citologia”



Conclusions:
1. Presentaven un nou mètode de 

diagnòstic de certs tumors malignes, 
especialment del tracte genital 
femení

2. El mètode i la tècnica emprada eren 
molt senzills d’aplicar

3. El reconeixement de les cèls. 
malignes està basat en el 
reconeixement d’aquestes cèls.  i de 
la reacció que causa en l’organisme

4. Mètodes similars poden ser emprats 
en el reconeixement del càncer en 
altres òrgans 

Classes in oncology: George Nicholas Papanicolaou's new cancer diagnosis presented at the Third Race Betterment Conference, Battle Creek, Michigan, January 2‐6, 1928, and published in the Proceedings of the Conference. CA Cancer J Clin. 1973 
May‐Jun;23(3):174‐9



Primers passos a Europa
• Aurel A. Babeş i el Professor Constantin Daniel

• Gener i abril del 1927 presenten davant la Societat de Ginecologia de 
Bucharest:
– Diagnòstic del càncer del coll uterí per frotis

Naylor B, Tasca L, Bartziota E, Schneider V. In Romania it's the Méthode Babeş‐Papanicolaou. Acta Cytol. 2002 Jan‐Feb;46(1):1‐12



Primers passos a Europa

• Diagnostic du Cancer de Col Utérin par les Frottis. La Presse Médicale, Wednesday, 
April 11, 1928 (36: 451‐454, 1928)

• Mitjançant una nansa metàl∙lica de bacteriologia recullen el material, realitzen el 
frotis que es fixat a l’aire i tenyit amb Giemsa

• Romania anomena la citologia ginecològica com a "Mètode Babeş‐Papanicolaou“ 
en honor del Dr. Babeş



Aurel Babeş
• Romania 1886‐1961
• Fill del professor de química Aurel V.

Babes
• Nebot del professor de patologia de

la Universitat de Bucarest i Budapest
Victor Babes, especialista en
microbiologia i malalties infeccioses.
Descobridor de l’agent causal de la
Babesiosis. Nominat a P Nòbel 1924

• 1915, graduat a l’escola de Medicina
de Bucarest, magna cum laude.
Posteriorment tesi doctoral sobre LCR

• 1921, assistent sènior del Professor
Constantin Daniel, cap de Ginecologia
Clínica a l’H. Coltea de Bucarest

Naylor B, Tasca L, Bartziota E, Schneider V. In Romania it's the Méthode Babeş‐Papanicolaou. Acta Cytol. 2002 Jan‐Feb;46(1):1‐12



Aurel Babeş

• Alguns altres dels seus treballs
– Study of Fine Morphology of Negri Corpuscles

– The Diagnosis of Epidemic Typhus by Means of the Weil‐Felix Reaction
with Proteus X19

– Tractat sobre La Pelagra, amb el seu tiet i el seu pare

– Text d’Anatomia Patològica General

– Text d’Endocrinologia

– Treballs sobre patologia ginecològica, sífilis, tuberculosi, càncer 
experimental...

Naylor B, Tasca L, Bartziota E, Schneider V. In Romania it's the Méthode Babeş‐Papanicolaou. Acta Cytol. 2002 Jan‐Feb;46(1):1‐12



Per què el treball d’Aurel Babeş en citologia 
ginecològica no va tenir continuïtat?

• L’impacte de la publicació en la revista francesa va ser mínim 
en el mon anglosaxó

• 1931 publica un altre treball “Sur le cancer superficial du col 
utérin” però amb mínimes referències al mètode diagnòstic 
per frotis

• La gran diversitat d’interessos intel∙lectuals

Naylor B, Tasca L, Bartziota E, Schneider V. In Romania it's the Méthode Babeş‐Papanicolaou. Acta Cytol. 2002 Jan‐Feb;46(1):1‐12



Algú més al mon?

• Odorico Viana

• Verona

• 1928, La Diagnosi precoce del cancro uterino
mediante lo stricio. Clin Ostetrica 1928; 30: 781‐793

• ...i s'acabà la citologia al càncer cervical a Europa i 
USA



• Papanicolaou amplia estudis dels canvis citològics durant el 
cicle de la dona

• Millora el mètode de tinció



Papanicolaou i Traut

1939 mor Dr. Stockard i el
substitueix el Dr. Joseph Hinsey

Empenta al diagnòstic citològic del
càncer

S’inicia col∙laboració amb el Dr.
Traut

Estudis citològics a totes les dones
que ingressaven al Dept.
Ginecologia

El material es recull per aspiració
amb pipeta del fons de sac
posterior vaginal

Dr. Traut



Primeres publicacions
1941, Papanicolaou i Traut
presenten a la Societat
Obstètrica de N.Y.:

“The diagnòstic value of
vaginal smears in carcinoma
of the uterus” Am. J. Obst.
Gyn

1943, publiquen la monografia:
“Diagnosis of Uterine Cancer
by Vaginal Smear”

1944, Dr. E. Ayre presa citològica
amb visualització del cèrvix i
1947 inventa espàtula
1947, 1er. Curs de Citologia N.Y.
Cornell’s H.

Diagnosis of Uterine Cancer by Vaginal Smear



Millores metodològiques

• Fixació èter‐alcohol

• Substitució de l’HE

• GN Papanicolaou. A new 
procedure for staining vaginal 
smears. Science 1942; Vol. 
95 no. 2469 pp. 438‐439 . 
DOI: 10.1126/science.95.246
9.438



1948,Boston. American 
Cancer Society organitza:

1ª Conferència Nacional de 
Citologia

S’aplica la mateixa tècnica a 
altres òrgans i mostres
Desenvolupa 5 categories
diagnòstiques:

Classe I Normal
Classe II Inflamatori
Classe III Sospitós de 
malignitat
Classe IV Altament sospitós
de malignitat
Classe V Maligne

1954, publica “Atlas of 
Exfoliative Cytology” $ 18

Atlas of Exfoliative Cytology



Papanicolaou, G. N. (1952), Present status and future trends of exfoliative cytology. CA: A Cancer Journal for
Clinicians, 2: 50–56. doi: 10.3322/canjclin.2.2.50



Problemes als inicis de la citologia

• Desconeixement de la citologia normal 
dels diferents òrgans i cavitats

• Desconeixement de les variacions 
normals cel∙lulars

• Fixació deficient de les preparacions 
dificultaven la seva interpretació

• Desenvolupament d’un bon mètode de 
tinció

• Tècnica de recollida i transport de les 
mostres
– 1947, Ernest Ayre introdueix l’espàtula

per obtenir mostres de l’orifici cervical.  
Important millora en la taxa de falsos 
negatius. 

Papanicolaou, G. N. (1952), Present status and future trends of exfoliative cytology. CA: A Cancer Journal for Clinicians, 2: 50–56. doi: 10.3322/canjclin.2.2.50

Espàtula d’Ayre



Camps inicials d’aplicació dels estudis citològics 
en l’àmbit oncològic

• Càncer de coll uterí

• Càncer de pulmó

• Càncer de bufeta urinària

• Càncer d’estómac

• Càncer de recte i sigma

Papanicolaou, G. N. (1952), Present status and future trends of exfoliative cytology. CA: A Cancer Journal for Clinicians, 2: 50–56. doi: 10.3322/canjclin.2.2.50



Camps problemàtics en desenvolupament

• Frotis endometrials

• Aspirats ureterals i pèlvics per la marcada atípia present en 
condicions normals

• Líquids pleurals, peritoneals i pericardíacs per les atípies 
presents en les cèl∙lules mesotelials i histiòcits

• Secrecions mamàries

• Canvis postradiació

• Desconeixement del significat pronòstic dels diferents patrons 
citològics cervicals preneoplàstics

Papanicolaou, G. N. (1952), Present status and future trends of exfoliative cytology. CA: A Cancer Journal for Clinicians, 2: 50–56. doi: 10.3322/canjclin.2.2.50



Papanicolaou, G. N. (1952), Present status and future trends of exfoliative cytology. CA: A Cancer Journal for Clinicians, 2: 50–56. doi: 10.3322/canjclin.2.2.50



La citologia als 50’s

• La citologia està plenament acceptada entre la comunitat 
mèdica

• American Board of Pathology inclou la citologia exfoliativa 
com un dels requeriments per obtenir el títol

• 1951. Fundació de la Societat Americana de Citopatologia. 
ASC

• Inicialment els diagnòstics van ser molt genèrics (PPCM)

• Els coneixements actuals ja permetien diferenciar entre 
diferents tipus de càncer i origen

• Dependència del resultat de la biòpsia per a la confirmació 
d’un càncer

Papanicolaou, G. N. (1952), Present status and future trends of exfoliative cytology. CA: A Cancer Journal for Clinicians, 2: 50–56. doi: 10.3322/canjclin.2.2.50



Futur de la citologia als 50’s

• Detecció del càncer en les seves fases més precoces

• Estudi de les alteracions cel∙lulars relacionades amb
– Medicaments

– Agents carcinogènics

• Necessitat de creació de programes de formació en citologia

Papanicolaou, G. N. (1952), Present status and future trends of exfoliative cytology. CA: A Cancer Journal for Clinicians, 2: 50–56. doi: 10.3322/canjclin.2.2.50



Erickson, C. C. (1955), Exfoliative cytology in mass screening for uterine cancer: Memphis and shelby county, tennessee. CA: A
Cancer Journal for Clinicians, 5: 63–64. doi: 10.3322/canjclin.5.2.63



Scheffey, L. C. and Rakoff, A. E. (1952), The gynecologist views cytology past, present, and future. CA: A Cancer
Journal for Clinicians, 2: 63–68. doi: 10.3322/canjclin.2.2.63



1952. The gynecologist views cytology past, 
present, and future

• Quines són les indicacions de la citologia?
• A totes les dones o a certs grups d’edat?
• Quins intervals entre les citologies?
• Quantes preparacions per dona?
• Cost  1,50‐2 $ per pacient
• Estudi a Filadèlfia

– 4 anys, 12000 citos (5000 dones)
– Només detecten 7 casos de càncer cervical i només un asimptomàtic
– 70% de les dones eren jueves

• Massachusetts
– 8 casos de cc en 1512 dones asimptomàtiques
– 133 casos de cc  en 1364 dones simptomàtiques



1952. The gynecologist views cytology past, 
present, and future

• American Cancer Society, Boston, 1948
– Falsos positius de la citologia 8,7‐25,3 %

– Falsos negatius 0‐1,2%

• La citologia es recull del fons de sac posterior vaginal

• El % de positius podria augmentar si es realitzessin preses 
cervicals



1952. The gynecologist views cytology past, 
present, and future

• La citologia ha de ser una metodologia estàndard en el
cribratge del càncer ginecològic

• La citologia no pot reemplaçar una bona història ginecològica

• Necessitat urgent d’una formació correcta a un nombre
suficient de patòlegs i tècnics

• Desig de noves metodologies per al futur



Steven I. Hajdu. A Note from History: Rediscoveries in Pathology and Laboratory Medicine. Ann Clin Lab Sci 2006; 36 (3): 359‐361

La Presse Médicale, Wednesday, April 11, 1928 (36: 451‐454, 
1928)

Per què no es va atorgar el premi Nòbel a Papanicolaou?



Bernard Naylor. The Century of Cytopathology.  Acta Cytol 2000;44: 709‐725



Els primers citotècnics 1950’s



1950’s Citotècniques



Quina és més antiga?

A B



1957



ANDREW JD. The colposcopic diagnosis of early cervical carcinoma. Postgrad Med J. 1956 Nov;32(373):560‐3



1956





Leopold G. Koss

• Patòleg al Memorial Hospital
for Cancer ad Allieds Diseases

• Estudiant amb Dr.
Papanicolaou

• Dexeible del Dr. Ewing
• 1956, introdueix l’atípia

“coilocítica”
• 1961, publica el primer text

didàctic en citopatologia amb
correlació histopatològica:
“Diagnostic Cytology and its
Histopathologic Bases”



Relació del “Koilocyte” i el VPH

• 1951, JE Ayre menciona la presència de cèls amb halo perinuclear

• 1956, LG Koss anomena per primera vegada el koilocyte

• 1968, detecció per ME de partícules virals en els condilomes

• 1976, Meisels i Fortin publiquen en Acta Cytologica els patrons 
citològics de les lesions condilomatoses del cèrvix i vagina

• 1977, Hausen presenta la possible relació entre VPH i carcinoma 
escamós

• ...

• 1995. IARC cataloga VPH 16 i 18 com a carcinògens

• 2003. IARC incorpora VPH 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, 
73 y 82. Probables 26, 53 y 66

The Link between Koilocytes and Human Papillomaviruses. Annals of Clinical & Laboratory Science, vol. 36, no. 4, 2006. SI 
Hadju



Dubtes de la relació VPH i càncer cervical



Citologia ginecològica ahir



Citologia ginecològica avui. VPH

ThinPrep Imaging System



Citologia ginecològica avui



Citologia ginecològica avui

Diagn Cytopathol. 2012 Feb 20. doi: 10.1002/dc.22817. [Epub ahead of print]

American society of cytopathology workload recommendations for automated pap test screening: Developed
by the productivity and quality assurance in the era of automated screening task force.
Elsheikh TM, Austin RM, Chhieng DF, Miller FS, Moriarty AT, Renshaw AA.
Abstract
Based on current literature and the best available research to date, the current FDA workload limits for automated image‐assisted screening, including the
ThinPrep Imaging System and the FocalPoint GS, of 100 slides/day (imaged only slides counted as 0.5) are extremely high and may be associated with
significant reduction in sensitivity. This task force has proposed six recommendations relating to cytotechnologist (CT) workload in automated image‐guided
Pap test screening, which have already been endorsed by major pathology professional societies. These evidence‐based recommendations, however, pertain
only to gynecologic specimens with image‐assisted screening, as there is no current available data to justify modifying screening practices regarding non‐
gynecologic specimens. The proposed recommendations are as follow:

1) CT workday should not include more than 7 hours of Pap test screening in a 24‐hr
period, and an 8‐hr shift day must include at least 2 paid mini‐breaks of 15 minutes each
and a 30‐minute lunch break.
2) Future Studies examining CT workload should use actual hours of screening rather than
lesser number of hours extrapolated to 8‐hour days.
3) Average laboratory CT workload should NOT exceed 70 slides/day (slides counted per
2010 FDA bulletin).
4) Proportion of imaged slides that undergo full manual review should be at least either
15%, or twice (2×) the epithelial cell abnormality (ECA) rate, whichever is greater.
5) ECA‐adjusted workload measure is a promising method for calculating and monitoring
CT workload, but further studies of this method are necessary before full endorsement.
6) CT productivity and workload limits are just one aspect of a good quality assurance
program in a cytology laboratory, so other quality indicators to assess CT performance are
essential.



Citología en base líquida (LBC) vs. VPH test (HC2)

• 2003‐2005, 331.818 mujeres, seguimiento 5 a. Kaiser Permanente 
Northern California
– Inicio 5,1% HPV + y 3,8% LBC +

• HC2 neg 315.061. Incidencia acumulativa de cáncer 3.8/100.000 
año

• LBC neg 319.177. Incidencia acumulativa de cáncer 7.5/100.000 año

• HC2 y LBC negs 306.969. Incidencia acumulativa de cáncer 
3.2/100.000 año

• 313.465 (99,5%) HC2 negativa tuvieron LBC negativa

Katki H, Kinney W, Fetterman B et al. Cervical cancer risk for women undergoing concurrent testing for human 
papillomavirus and cervical cytology: a population‐based study in routine clinical practice. Lancet Oncol 2011; 12: 663–
672.



Cost‐Effectiveness of Cervical Cancer Screening With Human 
Papillomavirus DNA Testing and HPV‐16,18 Vaccination

• Background The availability of human papillomavirus (HPV) DNA testing and vaccination against HPV types
16 and 18 (HPV‐16,18) motivates questions about the cost‐effectiveness of cervical cancer prevention in
the United States for unvaccinated older women and for girls eligible for vaccination.

• Methods An empirically calibrated model was used to assess the quality‐adjusted life years (QALYs),
lifetime costs, and incremental cost‐effectiveness ratios (2004 US dollars per QALY) of screening,
vaccination of preadolescent girls, and vaccination combined with screening. Screening varied by initiation
age (18, 21, or 25 years), interval (every 1, 2, 3, or 5 years), and test (HPV DNA testing of cervical
specimens or cytologic evaluation of cervical cells with a Pap test). Testing strategies included: 1) cytology
followed by HPV DNA testing for equivocal cytologic results (cytology with HPV test triage); 2) HPV DNA
testing followed by cytology for positive HPV DNA results (HPV test with cytology triage); and 3) combined
HPV DNA testing and cytology. Strategies were permitted to switch once at age 25, 30, or 35 years.

• Results For unvaccinated women, triennial cytology with HPV test triage, beginning by age 21 years and
switching to HPV testing with cytology triage at age 30 years, cost $78000 per QALY compared with the
next best strategy. For girls vaccinated before age 12 years, this same strategy, beginning at age 25 years
and switching at age 35 years, cost $41000 per QALY with screening every 5 years and $188000 per QALY
screening triennially, each compared with the next best strategy. These strategies were more effective and
cost‐effective than screening women of all ages with cytology alone or cytology with HPV triage annually
or biennially.

• Conclusions: For both vaccinated and unvaccinated women, age‐based screening
by use of HPV DNA testing as a triage test for equivocal results in younger
women and as a primary screening test in older women is expected to be more
cost‐effective than current screening recommendations.

Goldhaber JD, Stout NK, Salamon JA, et al. Cost‐effectiveness of Cervical Cancer Screening with Human Papillomavirus DNA testing
and HPV‐16,18 Vaccination. JNCI. 2008;100(5):308‐320.



Cost‐effectiveness of human papillomavirus
vaccination and screening in Spain.

• Diaz M, de Sanjose S, Ortendahl J, O'Shea M, Goldie SJ, Bosch FX, Kim JJ.
Eur J Cancer. 2010 Nov;46(16):2973‐85. 

• Abstract
• BACKGROUND:
• In Spain, prophylactic vaccination against human papillomavirus (HPV) types 16 and 18 is being offered free‐of‐charge to one birth 

cohort of girls aged 11‐14. Screening is opportunistic (annual/biannual) contributing to social and geographical disparities.
• METHODS:
• A multi‐HPV‐type microsimulation model was calibrated to epidemiologic data from Spain utilising likelihood‐based methods to assess 

the health and economic impact of adding HPV vaccination to cervical cancer screening. Strategies included (1) screening alone of 
women over age 25, varying frequency (every 1‐5 years) and test (cytology, HPV DNA testing); (2) HPV vaccination of 11‐year‐old girls 
combined with screening. Outcomes included lifetime cancer risk, life expectancy, lifetime costs, number of clinical procedures and 
incremental cost‐effectiveness ratios.

• RESULTS:
• After the introduction of HPV vaccination, screening will need to continue, and strategies that incorporated HPV testing are more 

effective and cost‐effective than those with cytology alone. For vaccinated girls, 5‐year organised cytology with HPV testing as triage 
from ages 30 to 65 costs 24,350€ per year of life saved (YLS), assuming life‐long vaccine immunity against HPV‐16/18 by 3 doses with 
90% coverage. Unvaccinated girls would benefit from organised cytology screening with HPV testing as triage; 5‐year screening from 
ages 30 to 65 costs 16,060€/YLS and 4‐year screening from ages 30 to 85 costs 38,250€/YLS. Interventions would be cost‐effective 
depending on the cost‐effectiveness threshold and the vaccine price.

• CONCLUSIONS:
• In Spain, inequitable coverage and overuse of cytology make screening

programmes inefficient. If high vaccination coverage among pre‐adolescent girls
is achieved, organised cytology screening with HPV triage starting at ages 30 to at
least 65 every 4‐5 years represents the best balance between costs and benefits.



Cost‐effectiveness of cervical cancer screening: cytology versus 
human papillomavirus DNA testing.

van Rosmalen J, de Kok IM, van Ballegooijen M. BJOG. 2012 May;119(6):699‐709. 

Source
Department of Public Health, Erasmus MC, University Medical Center, Rotterdam, the Netherlands. j.vanrosmalen@erasmusmc.nl
Abstract
OBJECTIVE:
To determine the most cost‐effective screening programme for cervical cancer.
DESIGN:
Cost‐effectiveness analysis from a societal perspective.
SETTING:
The Netherlands.
POPULATION:
Dutch women who have not been invited for human papillomavirus (HPV) vaccination.
METHODS:
We calibrated the microsimulation screening analysis (MISCAN) model to Dutch epidemiological data. We used this model to consider nine screening 
strategies that use: (i) cytological testing with cytology triage for borderline/mildly abnormal smears; (ii) HPV testing with cytology triage for HPV‐positive 
smears; or (iii) cytological testing with HPV triage for borderline/mildly abnormal smears. For each strategy, we varied the number of screening rounds, the 
time interval, the age of the first screening, and the type of cytological testing (conventional or liquid‐based cytology).
MAIN OUTCOME MEASURES:
Quality‐adjusted life years (QALYs) gained and costs from a societal perspective.
RESULTS:
Under the base‐case assumptions, primary HPV testing with cytology triage is the most cost‐effective strategy. Using cost‐effectiveness thresholds of €
20,000 and € 50,000 per QALY gained yields optimal screening programmes with three and seven screening rounds, respectively. The results are sensitive 
to several uncertain model inputs, most importantly the costs of the HPV test. For women aged 32 years or younger, primary cytology screening is more 
cost‐effective than primary HPV testing.

CONCLUSIONS:
Increasing the interval between screening rounds and changing the primary test 
from cytology to HPV testing can improve the effectiveness and decrease the costs of 
cervical cancer screening in the Netherlands.



Primary screening for human papillomavirus compared with cytology screening for 
cervical cancer in European settings: cost effectiveness analysis based on a Dutch 
microsimulation model.
de Kok IM, van Rosmalen J, Dillner J, Arbyn M, Sasieni P, Iftner T, van Ballegooijen M. BMJ. 2012 Mar 5;344

Source
Erasmus MC, University Medical Center, Department of Public Health, PO Box 2040, 3000 CA Rotterdam, Netherlands. i.dekok@erasmusmc.nl
Abstract
OBJECTIVES:
To investigate, using a Dutch model, whether and under what variables framed for other European countries screening for human papillomavirus (HPV) is 
preferred over cytology screening for cervical cancer, and to calculate the preferred number of examinations over a woman's lifetime.
DESIGN:
Cost effectiveness analysis based on a Dutch simulation model. Base case analyses investigated the cost effectiveness of more than 1500 different screening 
policies using the microsimulation model. Subsequently, the policies were compared for five different scenarios that represent different possible scenarios 
(risk of cervical cancer, previous screening, quality associated test characteristics, costs of testing, and prevalence of HPV).
SETTING:
Various European countries.
POPULATION:
Unvaccinated women born between 1939 and 1992.
MAIN OUTCOME MEASURES:
Optimal screening strategy in terms of incremental cost effectiveness ratios (costs per quality adjusted life years gained) compared with different cost 
effectiveness thresholds, for two levels of sensitivity and costs of the HPV test.
RESULTS:
Primary HPV screening was the preferred primary test over the age of 30 in many considered scenarios. Primary cytology screening was preferred only in 
scenarios with low costs of cytology and in scenarios with a high prevalence of HPV in combination with high costs of HPV testing.

CONCLUSIONS:
Most European countries should consider switching from primary cytology to HPV 
screening for cervical cancer. HPV screening must, however, only be implemented in 
situations where screening is well controlled



American Cancer Society, American Society for Colposcopy and Cervical Pathology, 
and American Society for Clinical Pathology Screening Guidelines for the Prevention 
and Early Detection of Cervical Cancer. 2012



Comparison of seven tests for high‐grade cervical intraepithelial neoplasia in women
with abnormal smears: the Predictors 2 study. Szarewski A, Mesher D, Cadman L, Austin
J, Ashdown‐Barr L, Ho L, Terry G, Liddle S, Young M, Stoler M, McCarthy J, Wright
C, Bergeron C, Soutter WP, Lyons D, Cuzick J. J Clin Microbiol. 2012 ; 50: 1867‐73.

1099 pacients referides a colposcòpia per una citologia patològica

Test Sens Esp VPP

HC 2 (Qiagen) 13 VPH alt risc 96,3% 19,5% 37,4%

Cobas 4800 (Roche) identifica VPH 16 ,18 y 12 (VPH alt risc) 95,2% 24% 37,6%

PreTect HPV‐Proofer assay (NorChip) identifica mRNA  VPH 
16, 18, 31, 33 y 45

74,1% 70,8% 55,4%

APTIMA HPV (Gen‐Probe) mRNA VPH identifica mRNA VPH 
16, 31, 33 y 18‐45 (actualment 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 
52, 56, 58, 59, 66, and 68)

95,3% 28,8% 39,3%

Abbot Real Time identifica VPH 16, 18 i 12 VPH alt risc 93,3% 27,3% 38,2%

BD HPV test (BD diagnostics) identifica VPH 16, 18, 31, 45, 51, 
52, 59 i agrupats (33, 56, 58, 66) y (35, 39, 68)

95% 24,2% 37,8%

CINtec P16 (No CINtec plus) Roche‐MTM 85,7% 54,7% 49,1%

Citologia 88,9% 58,1% 50,7%



Citologia ginecològica demà?



Citologia ginecològica demà?





Gynecol Oncol. 2011 May 1;121(2):309‐13. Epub 2011 Jan 26.
Characteristics of 44 cervical cancers diagnosed following Pap‐negative, high 
risk HPV‐positive screening in routine clinical practice.
Kinney W, Fetterman B, Cox JT, Lorey T, Flanagan T, Castle PE.

Source
Division of Gynecologic Oncology, Kaiser Permanente Medical Care Program, Oakland, CA, USA.
Abstract
OBJECTIVE:
To characterize the cervical cancers diagnosed following a Pap‐negative, high risk human papillomavirus (HPV)‐positive (Pap‐
/HPV+) screen in routine clinical practice.
METHODS:
Using data from Kaiser Permanente Northern California, we investigated the cases of cervical cancer diagnosed between January,
2003 and January, 2009 following Pap‐/HPV+ screen. Two cervical specimens were routinely collected for cervical cancer
screening, one for conventional cytology and the other for high risk HPV testing using Hybrid Capture 2 (Qiagen).
RESULTS:
Forty‐four women (median age at diagnosis=44years) were diagnosed with primary invasive cervical cancer with a recent history
of one or more Pap‐/HPV+ screens. Twenty‐six women had one Pap‐/HPV+ screen preceding the diagnosis of cancer, 15 had two,
and three had three. There were 16 squamous cancers, one small cell cancer, 24 adenocarcinomas, 2 adenosquamous
carcinomas, and one case with separate invasive squamous and adenocarcinoma. FIGO Stage was IA in 11 women, IB in 31
women and IIA in 2 women. Treatment included a pelvic node dissection in 30, 2 (6.7%) of whom had positive nodes.

CONCLUSIONS:
HPV testing contributes to early cervical cancer diagnosis detection in women with
negative Pap tests. Most women in this cohort have early stage, node negative,
treatable and potentially curable disease. Adenocarcinoma predominated as might
be expected because cytology misses these cancers and their precursors. The
majority of cancers were diagnosed following a single Pap‐/HPV+ screen, suggesting
that effective triage to colposcopy of women with a Pap‐/HPV+ screen would be
preferable to retesting in one year as currently recommended.





Considerations for Adding Molecular Testing to 
Your Lab

The Papanicolaou (Pap) screening test has long been proven effective in early detection and
diagnosis of cervical cancer and precancerous lesions. In the 1990s, liquid‐based cytology
changed the Pap test in terms of collection and evaluation. The past decade has seen
molecular testing move from a reference test to an in‐house test in many laboratories.
Many laboratories are now wondering whether they can effectively and efficiently bring in
molecular testing. Depending on state regulations, the types of molecular tests, staff
abilities, and administration support, the answer is a definitive YES.
High‐risk HPV testing has grown in the past few years to stand with the Pap test as an
integral part of cervical cancer screening. It appears to be here to stay, and is positioned for
continued growth into the foreseeable future. The question isn’t whether your cytology
lab can afford to bring HPV testing in‐house; it is whether you can afford not to. If you
don’t, someone else will. Wait too long and you may find yourself trying to win back your
clients from another lab, or you may face political battles with other departments, such as
microbiology, within your (affiliated) hospital.
Conclusion
Don’t be afraid of change, embrace it. This is a time of transition and
opportunity. What you do during this time will impact your laboratory for
many years to come.



• The future of cytotechnology.
• Since the inception of modern cytology in the 1950's (thanks to the work of Dr. George

Papanicolaou), the field of cytology had seen little change. Only in the past 15 years
have technological advances led to the integration of molecular diagnostics,
immunocytochemistry, flow cytometry and automation in the field of cytology.

• Automation has been one of the most significant changes in cytotechnology practice.
Automation in cytopreparation and computer‐assisted screening has contributed to an
increase in the number of abnormal cases detected as compared to conventional
practice and methods. Other benefits to automation include increased productivity,
consistency and decreased turn‐around time.2

• The advent of molecular diagnostic testing has also improved the detection of clinically
relevant infections common to cervical cancer. It also has the potential for tailored
intervention of therapeutic modalities.3Molecular diagnostics similarly utilizes
microscopic analysis and interpretation. There are few cytotechnologists already
directly involved in performing and analyzing molecular tests. The impact of these
changes to the cytotechnologist's traditional scope of practice is unclear but surely
one that will certainly have an impact. Many cytotechnologists have already
enhanced their skills in molecular diagnostics. Cytotechnology training programs are
also integrating molecular diagnostics in their curriculums. The American Society for
Clinical Pathology (ASCP) currently offers certification in molecular biology for
cytotechnologists as well as other medical laboratory scientists.



Immunocytochemistry: an indispensable technique in routine
cytology.

• Immunocytology is today accepted as an indispensable adjunct to
cytomorphology. It has led to a dramatic increase in diagnostic accuracy
and also allowed the identification of markers both for prognosis and
targeted therapies. Most commercially available antibodies will perform in
a reproducible and reliable way provided that the cytological specimen
has been prepared and fixed properly. In this review various aspects of
immunocytochemistry such as preparation of cytological specimens,
fixation and choice of antibodies will be discussed. The specificity of the
most commonly used antibodies is summarized and staining panels for
various tumours are suggested. In addition, the use of markers for
targeted therapy and theranostics is discussed, as well as a brief section
on the identification of infectious agents.

• Cytopathology. 2011 Aug;22(4):215‐29.Immunocytochemistry: an indispensable technique in routine
cytology. Skoog L, Tani E.



• Job opportunities for the cytotechnologist

• There are plenty of opportunities for current and aspiring
cytotechnologists, despite the impact of automation.
Staffing practicing cytotechnologists and the contributions of
molecular diagnostics to pathology practice.
Cytotechnologists need to keep themselves abreast of future
changes, embrace technology and adapt appropriately.



Telecitologia

The second issue regards the actual benefit of preventing time
from being spent away from routine office duties. For the
telepathology method when summing the pre‐screen time, scan
time, and diagnosis time, an average total of 12 minutes is
needed to perform a telepathology rapid diagnosis. An average
of 7.5 minutes of this total is actually spent by the
cytopathologist in rendering a rapid diagnosis through
telepathology. This is much shorter than the time spent for the
cytopathologist who must travel to the site and wait during the
dead time between aspirations, which can total to average over
30 minutes. Also, with the time saved by the telepathology
cytopathologist, routine office work can continue with improved
time management.



Screening for the Prevention of Cervical Cancer in the Era of
Human Papillomavirus Vaccination: An Australian Perspective.
Farnsworth, A. Acta Cytologica, 2011; 55 (4): 307 ‐ 312

Australia has a unique and highly successful screening program for
cervical cancer which is based on the conventional Pap smear. Since
its introduction in 1991 there has been a decline in both the incidence
of and mortality from this disease. Part of the success of this program
has been the introduction of Pap test registers and strict quality
assurance measures for cervical cytology, including compulsory key
performance indicators for laboratories. Using these measures,
nationwide calculations give cervical cytology in Australia a sensitivity
of 78% for high‐grade lesions and a positive predictive value (PPV) of
78%. Australia was the first country to introduce a widespread
government‐funded human papillomavirus (HPV) vaccination program
in 2007. Because of the high accuracy of Australian cytology, HPV
testing alone, given its low PPV and high cost, is unlikely to be a
viable alternative to cytology for primary screening in this country.
Australia therefore faces unique issues and choices in integrating its
extensive vaccination program with a successful cervical screening
program.



Futur citologia ginecològica al nostre país

• Depèn únicament de nosaltres

• Tenim a un costat epidemiòlegs només treballant per
demostrar la superioritat dels test de VPH i la necessitat de la
seva implantació en el cribratge del càncer cervical

• Aprofitar aquests temps de crisi econòmica per demostrar la
vàlua real (Sensitivitat i VPP) de la citologia catalana

• Proposta de treball multicèntric a Catalunya



XX anys de la creació de la Societat Catalana de Citopatologia. 1992
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The Human Cell And The Cytotechnologist (1957)
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